Modelado molecular de la interacción enzima-ligando (docking) entre la ciclooxigenasa 2 y flavonas y flavonoles de Swinglea glutinosa by Lizalda Aponte, Christian Fernando
1 
 
MODELADO MOLECULAR DE LA INTERACCIÓN ENZIMA-LIGANDO 
(DOCKING) ENTRE LA CICLOOXIGENASA 2 Y FLAVONAS Y 
FLAVONOLES DE Swinglea glutinosa 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CHRISTIAN FERNANDO LIZALDA APONTE 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSIDAD TECNOLOGICA DE PEREIRA 
FACULTAD DE TECNOLOGIA 
ESCUELA DE QUIMICA 
PEREIRA 
2 
 
MODELADO MOLECULAR DE LA INTERACCIÓN ENZIMA-LIGANDO 
(DOCKING) ENTRE LA CICLOOXIGENASA 2 Y FLAVONAS Y 
FLAVONOLES DE Swinglea glutinosa. 
 
 
 
 
TRABAJO DE GRADO 
Requisito parcial para optar para el titulo de Químico Industrial 
Presentado por 
 
CHRISTIAN FERNANDO LIZALDA APONTE 
 
 
 
 
Director 
HOOVER VALENCIA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
UNIVERSIDAD TECNOLOGICA DE PEREIRA 
FACULTAD DE TECNOLOGIA 
ESCUELA DE QUIMICA 
PEREIRA 
 
 
3 
 
TABLA DE CONTENIDO 
 
1. INTRODUCCIÓN ............................................................................................... 13 
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ............................................................. 18 
3. OBJETIVOS ........................................................................................................ 19 
3.1 Objetivo General ........................................................................................... 19 
3.1.1 Objetivos Específicos ................................................................................ 19 
4. JUSTIFICACIÓN ................................................................................................ 20 
5. MARCO TEÓRICO ............................................................................................ 24 
5.1 Aspectos generales de Swinglea glutinosa. .................................................... 24 
5.1.1 Descripción de la familia Rutaceae ............................................................ 24 
5.1.2 Descripción botánica y geográfica de la familia Rutaceae. ......................... 25 
5.1.3 Descripción del género Swinglea ............................................................... 25 
5.2 Actividad inflamatoria. ................................................................................. 26 
5.2.1 Relación entre la inflamación y la enzima ciclooxigenasa. ......................... 27 
5.2.2 Compuestos con actividad antiinflamatoria................................................ 30 
5.2.3 Actividad antiinflamatoria de los flavonoides ............................................ 31 
5.3 Química computacional. ............................................................................... 32 
5.3.1 Argus lab ................................................................................................... 33 
5.3.2 Hyperchem ................................................................................................ 33 
5.4 FUNDAMENTOS DE LOS CÁLCULOS DE QUÍMICA 
COMPUTACIONAL. ............................................................................................. 35 
5.4.1 Teoría de los Orbitales Moleculares........................................................... 35 
5.4.2 Teoría del orbital frontera (TOF) ............................................................... 35 
5.4.3 Métodos de la mecánica cuántica (QM). .................................................... 36 
5.4.4 La aproximación de Bohr- Opperheimer y otras simplificaciones de la 
ecuación de Schrodinger. ........................................................................................ 38 
5.4.5 Cálculos de funciones de onda: Hartree-fock SCF y los métodos DFT. ...... 39 
5.4.6 Teoría del funcional de la Densidad (DFT)  ............................................... 39 
5.5 Optimización de geometría ........................................................................... 41 
5.6 Mapas del potencial electrostático molecular (MEP) ..................................... 43 
6. METODOLOGIA ................................................................................................ 44 
6.1 Metodología del análisis conformacional ...................................................... 44 
6.2 Método del análisis de la interacción proteína- ligando ................................. 45 
7. ANALISIS DE RESULTADOS ........................................................................... 47 
7.1 Análisis Conformacional por optimización de geometría molecular (B3-
LYP/3-21G) ............................................................................................................ 47 
7.2 Analisis Del Cálculo De La Energia Total Por El Metodo Single Point Usando 
El Conjunto De Bases 3-21G ................................................................................... 51 
7.3 Análisis Del Calculo De Orbitales Moleculares Por El Conjunto De Bases 3-   
21G ………………………………………………………………………………...53 
7.4 Analisis Del Calculo De Potenciales Electrostáticos Moleculares (B3-LYP/3-
21G)… .................................................................................................................... 56 
7.4.1 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Apigenina. ..... 56 
7.4.2 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Baicaleina. ..... 57 
7.4.3 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Crisina. .......... 58 
7.4.4 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas Del Camferol. ........... 60 
7.4.5 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Galangina. ..... 61 
7.4.6 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De Luteolina. ........... 63 
7.4.7 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De Morina ................ 64 
4 
 
7.4.9 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De Quercetina ............... 66 
7.5 Análisis Conformacional Por Optimización De Geometría Molecular (B3-
LYP/6-31G*) .......................................................................................................... 68 
7.6 Analisis Del Cálculo De La Energia Total Por El Metodo Single Point Usando 
El Conjunto De Bases 6-31G*. ................................................................................ 71 
7.7 Análisis Del Calculo De Orbitales Moleculares Por El Conjunto De Bases 6-
31G*……………... ................................................................................................. 72 
7.8 Analisis De Mapas De Potenciales Electrostaticos (6-21G*)
 ………………………………………………………………………………..74 
7.8.1 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De Apigenina. .......... 74 
7.8.2 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Baicaleina. ..... 75 
7.8.3 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Crisina. .......... 76 
7.8.4 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Galangina. ..... 77 
7.8.5 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas Del Camferol. ........... 78 
7.8.6 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Luteolina. ...... 79 
7.8.7 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Morina. .......... 80 
7.8.8 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La Quercetina. .... 82 
7.8.9 Potenciales Electrostáticos Y Regiones Electrónicas De La 7,8-
Dihidroxiflavona. .................................................................................................... 83 
7.9 Analisis De Métodos Del Cálculo Computacional. ........................................ 85 
7.10 Simulacion Del Anclaje Proteína- Ligando. ............................................... 88 
7.10.1 Análisis de la interacción la Crisina y la COX-2 ........................................ 91 
7.10.2 Análisis de la interacción la Luteolina y la COX-2 .................................... 92 
7.10.3 Análisis de la interacción la Apigenina y la COX-2 ................................... 94 
7.10.4 Análisis de la interacción del Camferol y la COX-2 ................................... 95 
7.10.5 Análisis de la interacción la Quercetina y la COX-2 .................................. 96 
7.10.6 Análisis de la interacción la Galangina y la COX-2 ................................... 98 
7.10.7 Análisis de la interacción la 7,8-dihidroxiflavona y la COX-2. .................. 99 
7.10.8 Análisis de la interacción la Morina y la COX-2. ..................................... 101 
7.10.9 Análisis de la interacción de la Baicaleina y la COX-2 ............................ 102 
8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES .................................................. 105 
9. REFERENCIAS ................................................................................................ 107 
10. ANEXOS………………………………………………………………………….106 
 
 
5 
 
INDICE DE TABLAS 
Tabla  1. Datos crudos de minimización 
                de energía usando la base 3-21G…………..……………………….………45 
Tabla  2. Datos ordenados de mayor a menor para 
                el análisis conformacional…………………………..…………….………..46 
Tabla  3. Comportamiento del gradiente de energía 
                 para el análisis conformacional……………………………………………..48 
Tabla  4. Datos del cálculo de energía mínima (Single Point) 
por el conjunto de bases  3-21G…………………………………….….………………49 
Tabla  5. Datos de energías de orbitales moleculares 
                por el conjunto de  bases 3-21G………….……………...…………………52 
Tabla 6. Datos de minimización de energía usando la base 6-31G*……….……..…..66 
Tabla 7. Resultados numéricos de los cálculos 
              computacionales del conjunto de bases 6-31G* ……….……..……………...67 
Tabla 8. Datos del cálculo de energía mínima (Single Point) 
                  por el conjunto de bases 6-31G* ………………………………..………..72 
Tabla 9. Datos del cálculo de orbitales moleculares 
              el conjunto de bases 6-31G*………….……….…………….………………..70 
Tabla 10. Descripción de las zonas de alta densidad 
                 electrónica según su potencial electrostático……………………………….84 
Tabla 11. Datos crudos de minimización de energía 
                   usando las bases 3-21G y 6-31G*………………………….……………...85 
Tabla 12. Características de los enlaces de hidrógeno 
                 de la interacción proteína-ligando…………………..…….………………...88 
Tabla 13. Código de colores usado en la identificación 
             del anclaje proteína-ligando………………………………………………….106 
Tabla 14. Especificaciones de matiz de color para los residuos de aminoácidos 
              en el sitio activo de la proteína………………………………………………107 
Tabla 15. Datos cálculo del single point para las estructuras 
              optimizadas por el método del funcional de densidad………………………108 
Tabla 16.  Aminoácidos que conforman el sitio 
              activo de la proteína ciclooxigenasa………………………………...………109 
 
6 
 
INDICE DE FIGURAS  
Figura 1. Estructuras de las prostaglandinas (PGG2 ) y (PGH2)……………………….12 
Figura 2. Estructuras de prostaglandinas y tromboxanos………………………………26 
Figura 3. Cascada de sintesis de productos del metabolismo 
               del acido araquidonico…………………………………………….………….27 
Figura 4. Aminoácidos que ubicados en el sitio activo 
              de la ciclooxigenasa 2……………………………………………………….…….28 
Figura 5. Representación de los comandos básicos de la pantalla 
              del programa Hyperchem………………………………………………..….….…32 
Figura 6. Representación de la función de la energía potencial  
               frente a la optimización de la geometría molecular………………….……..42 
Figura 7. Hipersuperficie multidimensional (PES)  
               de las conformaciones del etano…………………………………………….42 
Figura 8. Diagrama de flujo del procedimiento para el análisis conformacional 
                usando el programa HyperChem 8.0. ……………………………………….43 
Figura 9. Diagrama de flujo del procedimiento para el análisis  
               interacción enzima – ligando usando el programa ArgusLab……………..…44 
Figura 10. Mapas de potencial electrostático 
                de la Apigenina (3-21G)………….……………….……………..……….…54 
Figura 11. Mapas de potencial  electrostático de la Baicaleina……….……………….56 
Figura 12.Mapas de potencial electrostático de la Crisina…………………...………...57 
Figura 13. Mapas de potencial electrostático del Camferol……………………………58 
Figura 14. Mapas de potencial electrostático de la Galangina……………………..….60 
Figura 15. Mapas de potencial electrostático de la Luteolina……………..……...……61 
Figura 16. Mapas de potencial electrostático de la Morina…………………..…..……62 
Figura 17. Mapas de potencial electrostático de la 
                  7,8 Dihidroxiflavona…………………………………………………...…..63 
Figura 18. Mapas de potencial electrostático de la Quercetina………..……………….64 
Figura 19. Mapas de potencial electrostático  
                  de la Apigenina (6-21G*)………………………………………….……...72 
Figura 20. Mapas de potencial electrostático  
                  de la Baicaleina (6-21G*)………………………………………..……….. 73 
 
7 
 
Figura 21. Mapas de potencial electrostático  
                  de la Crisina (6-21G*)……………………………………………..………75 
Figura 22. Mapas de potencial electrostático 
                  de la Galangina (6-21G*)……………………………………….…………76 
Figura 23. Mapas de potencial electrostático 
                  del Camferol (6-21G*)……………………………………………..………77 
Figura 24. Mapas de potencial electrostático  
                 de la Luteolina (6-21G*) …………………………..…………………….…78 
Figura 25. Mapas de potencial electrostático 
                  de la Morina. (6-21G*)…………………………..….…………………...…79 
Figura 26. Mapas de potencial electrostático 
                  de la Quercetina. (6-21G*)………………………………………..……….80 
Figura 27. Mapas de potencial electrostático 
                  de la 7,8-Dihidroxiflavona. (6-21G*)…….…………………….………….82 
Figura 28. Representación tridimensional de la ciclooxigenasa 2 (figura a)  
                y su sitio activo (figura b), usando el software  
                de modelamiento, ArgusLab…………………………………………………86 
Figura 29. Representación de la caja de cálculo 
                 de la interacción enzima-Crisina…………..…………….………………….89 
Figura 30. Representación del cálculo de la simulación 
                de anclaje COX-2- Luteolina por medio del software Argus lab…….…….90 
Figura 31. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
             de anclaje la Apigenina y la COX-2por medio del software Argus Lab….…..91 
Figura 32. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
             del Camferol y la COX-2 por medio del software Argus Lab…………….…..92 
Figura 33. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
               de anclaje de la Quercetina y la COX-2 por medio del 
               software Argus lab………………………………………………………..…..93 
Figura 34. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
              de anclaje la Galangina y la COX-2  
por medio del software Argus Lab……………………………………….…………….95 
Figura 35. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
                 del anclaje de la 7,8-Dihidroxiflavona y la COX-2 
                 por medio del software Argus Lab…………………………………..…….96 
8 
 
Figura 36. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
             de anclaje la Morina y la COX-2por medio del software Argus Lab………...98 
Figura 37. Representación de la caja de cálculo de la simulación 
             de anclaje la Baicaleina y la COX-2 por medio del software Argus Lab…….99 
 
 
 
9 
 
AGRADECIMIENTOS 
 
A los profesores Hector Fabio Cortes Hernandez, Hoover Valencia, Gloria Guerrero y 
Juan Carlos Sepulveda por su aporte desinteresado de una u otra forma a la culminación 
de este trabajo de grado. 
 
10 
 
DEDICATORIA 
 
A mi madre, Luz Stella Aponte por ser un apoyo constante en mi día a día. A todos y 
cada una de las personas que me colaboraron en la culminación de este proyecto que se 
convirtió en una aventura autodidacta del conocimiento.  
 
A Viviana Hernandez, mi compañera y amiga, por ser una luz que da vida. 
 
 
 
                                                                                                                             Gracias.
11 
 
RESUMEN. 
 
Usando métodos computacionales se evaluaron las interacciones de algunas flavonas y 
flavonoles presentes en Swinglea glutinosa (Rutaceae) con la enzima ciclooxigenasa 
(COX-2). Para ello se optimizaron las estructuras de las flavonoides seleccionados por 
métodos semiempíricos, lo cual permitió calcular la energía conformacional y realizar la 
evaluación de la dinámica molecular de las interacciones enzima COX-2  frente al 
ligando determinado, encontrando dentro de esta acción el sitio y la longitud de enlace 
de hidrogeno que explique el efecto sobre el sitio activo de la enzima. 
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ABSTRACT 
Using computational methods, we evaluated the interactions of some flavones and 
flavonols from Swinglea glutinosa (Rutaceae) with the cyclooxygenase enzyme COX-2. 
These flavonoid’s structures were optimized by semiempirical methods, allowing to 
evaluate their conformational energy and calculate the molecular dynamic of the 
interactions between COX-2 and their ligands. This interaction was determined by 
finding the place and the hydrogen bond length that explains the effect on the enzyme 
active site. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
Los organismos vivos están inmersos en un ambiente determinado del cual reciben 
estímulos en todo momento. Un estímulo es cualquier agente benéfico o perjudicial 
capaz de cambiar el comportamiento de un ser vivo, así como producir lesiones 
celulares. Estos estímulos pueden dar lugar a una reacción compleja en el tejido 
conectivo que se denomina inflamación. El proceso inflamatorio se caracteriza  por la 
reacción de los vasos sanguíneos, que da lugar a la acumulación de líquido y leucocitos 
en los tejidos extravasculares que causan enrojecimiento, tumefacción, calor y dolor, así 
como la pérdida de la función del tejido denominado el quinto signo clínico. 
Normalmente, la inflamación termina cuando se elimina el estímulo lesivo y 
desaparecen o se inhiben los mediadores inflamatorios. 1 
 
Entre los mediadores de la inflamación encontramos las prostaglandinas, leucotrineos, 
tromboxanos, histamina, serotonina, citoquinas y interleuquinas, entre otros como el 
ácido araquidónico (AA), el cual es liberado por células bajo procesos de stress o 
muerte celular (necrosis) y cumple un papel importante en desarrollo de la respuesta 
inflamatoria. La enzimas ciclooxigenasa (COX) cataliza la conversión de ácido 
araquidónico (AA) en un eicosanoide con características estructurales de endoperóxido 
cíclico (PGG2). La prostanglandina G2 es el primer intermediario en la via enzimática de 
la COX. Bajo condiciones normales, la PGG2 es rápidamente metabolizada por la 
actividad peroxidasa intrínseca de las COX para dar PGH2, por medio de la reducción 
del grupo hidroperóxido del C15 a grupo hidroxilo (-OH).2 (Ver figura 1) 
 
La (PGH2) es el precursor biosintético común de las prostaglandinas de la serie 2 y 
tromboxanos. Estos lípidos median la aparición de diferentes signos y síntomas como 
respuesta del sistema inmunológico frente a antígenos, entre ellas se encuentran, la 
fiebre, la inflamación, la homeostasis, la regulación de la función renal y el 
mantenimiento de la integridad de la mucosa gástrica .3, 4 
 
La inflamación es una respuesta del tejido ante una agresión y tiene como función 
controlar, eliminar el agente causante y al mismo tiempo reconstruir del tejido 
lesionado. No obstante, la respuesta inflamatoria puede ser perjudicial. Por ejemplo, el 
14 
 
mecanismo inflamatorio de las reacciones de hipersensibilidad a sustancias 
potencialmente mortales como venenos de animales, fármacos o sustancias toxicas, 
pueden causar la necrosis del tejido. Algunas enfermedades crónicas como la artritis 
reumatoide, la aterosclerosis y la fibrosis pulmonar también pueden generar la muerte 
del tejido a partir de la respuesta inflamatoria. Los fármacos antiinflamatorios buscan 
controlar la respuesta inflamatoria, sin embargo al igual que otros medicamentos pueden 
tener contraindicaciones.5, 6 
 
 
 
Prostaglandina G2 Prostaglandina H2 
 
Figura 1. Estructuras de las prostaglandinas (PGG2 ) y (PGH2) 
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) constituyen uno de los grupos de 
medicamentos más prescritos, con múltiples usos terapéuticos tanto en el tratamiento de 
dolencias músculo-esqueléticas, al igual que sus efectos analgésicos, antipirético, 
antiinflamatorio y antiagregante plaquetario7. Estos medicamentos poseen algunas 
contraindicaciones que generan la aparición de enfermedades como la ulcera péptica, la 
insuficiencia renal y alteraciones cardiovasculares.  
Tanto los efectos terapéuticos de los AINE’s como su potencial toxicidad se deben a la 
inhibición de la enzima ciclooxigenasa (COX), y en consecuencia, a la inhibición en la 
producción de prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TXs). La enzima COX tiene dos 
actividades catalíticas: la ciclooxigenasa y la peroxidasa. Los AINEs inhiben la COX, 
pero no la actividad peroxidasa de la enzima. Se conocen al menos dos isoformas 
distintas de la ciclooxigenasa: COX-1 y COX-2, las cuales son similares en un 60% y 
ambas catalizan la síntesis de PG a partir del ácido araquidónico. La diferencia más 
importante entre ellas, es su patrón de regulación y expresión tisular 8
 
- 9
. 
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En cuanto al uso de productos naturales para el tratamiento de fenómenos inflamatorios 
se conoce que algunos flavonoides y estilbenoides presentes en Dracaena loureiri , 
(dracaena Thai), poseen actividad inhibitoria de COX-2 10. Dos flavonoides de Acacia 
Pennata (Acacia de Constantinopla) mostraron tener actividad inhibitoria de las 
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) 11.  Numerosos reportes indican que compuestos de 
origen natural como los flavonoides Nobiletin, Amentoflavona, Quercetina, Quercetina 
Panta-Acetato, Flavona, Resveratrol, Apigenina, Crisina, Camferol, Galangina, y 
Genisteina modulan la transcripción de COX-2 en muy variados sistemas. 12  
 
Específicamente en la familia Rutaceae, se encontró que extractos etanólico y en 
acetona de Coleonema álbum (aliento de cielo)  inhiben las enzimas COX-1 y COX-2 
13
. El alcaloide canthin-6-ona fue aislado de Zanthoxylum elephantiasis Macf 
(lagartillo);  este compuesto mostró un efecto antiinflamatorio usando el modelo de 
edema plantar en roedores inducido por carragenina14. 
 
En la zona del eje cafetero, existen comunicaciones interpersonales del tratamiento de 
enfermedades inflamatorias articulares, que atribuyen un potencial curativo de sus 
síntomas al uso tópico de la infusión en caliente del fruto del arbusto de Swinglea 
glutinosa . 
 
Swinglea glutinosa (limón swingla), es un arbusto perteneciente a la familia Rutaceae 
de follaje abundante, hojas trifoliares con flores y frutos de aroma agradable que liberan 
resina pegajosa. Los frutos son bayas modificadas de forma ovoide, no comestibles y en 
muchos casos son encontrados en la base del tallo de la planta. 15  El estudio de esta 
especie, se conocen reportes de: aceites esenciales, algunos tipos de alcaloides 
acridónicos, acetatos en frutos y corteza del arbusto. También se conoce de la presencia 
de flavonas y flavonoles en el extracto alcohólico de sus hojas con actividad alelopática. 
Se han realizado ensayos sobre la actividad antimalárica y leishmanicida de los 
extractos de los frutos sin resultados significativos. 16 
 
La búsqueda de productos naturales ha sido tradicionalmente una disciplina de fortaleza 
experimental. Usualmente, para la búsqueda de la actividad biológica de cierto 
metabolito secundario se hace necesario la recolección de material vegetal, extracción 
con solventes, ensayo de actividad biológica, purificación y elucidación estructural de 
16 
 
dicha molécula. Posteriormente, se deben realizar ensayos biológicos in vitro para 
demostrar la actividad antiinflamatoria.17 Por lo tanto la búsqueda de moléculas con 
potencial antiinflamatorio es costosa, poco amigable con el medio ambiente y demandan 
mucho tiempo.  
 
Actualmente el uso de la tecnología ha permitido reducir el tiempo de investigación en 
cualquier disciplina científica, principalmente por el uso de simuladores (programas 
computacionales de modelamiento) que usan e integran los conceptos básicos 
especializados de cada área para la solución de problemas por medio de 
representaciones graficas que tratan de explicar los sucesos estudiados. La evolución de 
los equipos de cómputo y sus procesadores han permitido a los científicos optimizar sus 
investigaciones a la hora de la búsqueda de información y planeación de sus reportes. 
Para el caso de las ciencias exactas encontramos la química computacional. 
 
Esta es una disciplina de la química que haciendo uso de la capacidad computacional de 
las máquinas de hoy, permite realizar diferentes cálculos y predecir fenómenos a nivel 
molecular por medio de simulaciones.18 
 
Esta rama de la química permite realizar predicción a través de ensayos simulados con 
la ventaja de seleccionar y restringir el estudio en una reacción química a cada una de 
las moléculas involucradas en la formación de enlaces químicos, para el caso específico 
de la bioquímica, la conexión proteína-ligando. Lo anterior permite plantear 
investigaciones que sean eficientes y eficaces a la hora del manejo de recursos y el 
alcance de sus objetivos e investigaciones amigables con el medio ambiente al evitar el 
uso de insumos químicos durante el proceso.18  
 
Con este proyecto se busca mostrar por medio de simulaciones computacionales la 
interacción de flavonas y flavonoles presentes en S. glutinosa con la enzima 
ciclooxigenasa 2 (COX-2). La inflamación es parte de las respuestas inmunológicas de 
los organismos animales y en sus estados crónicos puede conllevar a la perdida de la 
funcionalidad del tejido. La COX-2 se encuentra relacionada con este signo clínico. 
Aunque existen medicamentos para el tratamiento de esta afección, este proyecto intenta 
explicar por métodos computacionales como dichos metabolitos de S. glutinosa pueden 
actuar como antiinflamatorios para disminuir la actividad enzimática de COX-2. Para 
17 
 
ello es necesario realizar la optimización de las estructuras de los flavonoides estudiados 
por medio de cálculos de densidad funcional (DFT), usando bases híbridas (B3LYP/3-
21G//6-31G*) incluidas en el software Hyperchem19. Esto será usado posteriormente 
por el software Arguslab, para el  cálculo de las interacciones electrónicas dipolo-dipolo 
entre la proteína y la estructura flavonoide, de allí se determinará la capacidad 
antiinflamatoria de cada uno de las estructuras de flavonas y flavonoles que son objeto 
de estudio, así como la capacidad nucleofílica o electrofílica de su ataque electrónico. 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La observación de la naturaleza y la tradición oral de nuestros pueblos por parte de sus 
integrantes como los chamanes, ha hecho parte de los fundamentos para el tratamiento 
de diferentes tipos de patologías gracias al uso de extractos vegetales, que hoy día son 
aislados y comercializados como una alternativa a los medicamentos sintéticos. Los 
medicamentos de origen natural se caracterizan por su bajo efecto residual y las pocas 
contraindicaciones que se le conocen. La mayoría de los medicamentos 
antiinflamatorios que hoy se prescriben son de origen sintético y al ser prescritos en 
afecciones crónicas o por hipersensibilidad al fármaco puede causar contraindicaciones 
renales, gástricas y cardiovasculares. Algunos inhibidores de la COX-2 han sido 
retirados del mercado debido a los efectos cardiovasculares adversos incluso fatales en 
pacientes susceptibles, un ejemplo de ello es el rofecoxib retirado en el 2005 por su 
incidencia en el aumento de efectos trombóticos.20 
 
Los flavonoides son compuestos que poseen diferentes tipos de aplicaciones médicas 
entre ellas la capacidad inhibidora de la COX-2. Swinglea glutinosa (limón swingla) es 
un arbusto de la familia rutaceae usado como cerca viva en el campo y la ciudad, se 
caracteriza por su adaptabilidad y las características cítricas-mucilaginosas de sus 
frutos, los cuales son usados en infusión para el tratamiento del dolor y la inflamación 
asociados a enfermedades osteomioarticulares. No se reportan estudios en el país que 
profundicen en la composición química de esta especie, ni tampoco relacionados con 
información etnomédica y actividades biológicas comprobadas. 
 
Existen varios reportes de especies de la familia rutaceae que muestran la presencia de 
flavonoides con actividad antiinflamatoria.  S. glutinosa fue estudiada y mostro tener 
gran cantidad de flavonas y flavonoles que la convierten en una alternativa 
fitoterapéutica en el tratamiento de fenómenos inflamatorios. La simulación 
computacional de la interacción de la proteína con flavonas y flavonoles permite 
entender y relacionar los efectos antiinflamatorios atribuidos a la especie cítrica 
anteriormente mencionada.  De todo lo anterior surge la pregunta: 
¿Presentan actividad inhibitoria de ciclooxigenasa-2, las flavonas y flavonoles de 
Swinglea glutinosa evaluadas por métodos computacionales? 
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2. OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo General 
 
Evaluar por métodos computacionales la interacción de algunos metabolitos de 
Swinglea Glutinosa con la ciclooxigenasa COX-2. 
 
3.1.1 Objetivos Específicos 
 
• Optimizar las estructuras de flavonas y flavonoles de Swinglea Glutinosa por 
métodos semiempíricos de mecánica molecular. 
• Evaluar por dinámica molecular las interacciones entre la enzima COX-2 y los 
metabolitos evaluados. 
• Determinar el sitio y longitud de enlace de hidrogeno que explique el efecto 
encontrado. 
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3. JUSTIFICACIÓN 
 
En la actualidad, los computadores son un instrumento poderoso que permite resolver 
problemas reales de investigación en ciencias gracias a la capacidad de sus 
procesadores, los cuales brindan gran velocidad de cálculo de operaciones complejas. El 
desarrollo de los procesadores y de la ciencia de la computación ha permitido la 
aparición de estudios especializados con cálculos complejos que en ocasiones se ven 
limitados por la capacidad de los chips que en ese momento se encuentren en el 
mercado. 
 
La química computacional se caracteriza por poseer un conjunto de ecuaciones 
matemáticas avanzadas que requieren de gran cantidad de cálculos y tiempo para la 
solución de problemas químicos. Estas propiedades han generado la necesidad de la 
aparición de nuevos microprocesadores, más rápidos en el procesamiento de 
información y de dispositivos con alta capacidad de almacenamiento de datos. 
  
La química computacional es una disciplina que comprende todos aquellos aspectos de 
la investigación en química, que se benefician con la aplicación de computadores, 
empleando modelos matemáticos para la predicción de propiedades químicas y físicas 
de compuestos empleando computadoras.21 
 
En algunos casos el experimento puede ser considerado muy peligroso o poco viable de 
ser desarrollado en el laboratorio y puede resultar muy costoso o demandar mucho 
tiempo. Los compuestos pueden ser demasiado reactivos o inestables para ser aislados 
y, por lo tanto, difícil de ser estudiados por los métodos de laboratorio comunes, como 
el infrarrojo, el HPLC, la resonancia magnética nuclear, etc. Sin embargo, este tipo de 
moléculas puede abordarse con los métodos computacionales gracias a condiciones 
controladas por medio de la simulación del software de cálculo, que permite predecir 
fenómenos químicos, siendo estos datos usados en el diseño de reacciones de síntesis de 
acuerdo a las condiciones deseadas. Por lo tanto, es posible omitir el empleo de 
reactivos, instrumentos y equipo de laboratorio.   
 
Hoy día el uso de los programas de modelamiento molecular son un complemento del 
análisis instrumental en los laboratorios que desarrollan las técnicas experimentales 
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tradicionales, cada una permite obtener resultados importantes para la investigación, 
más la integración de conceptos computacionales generan una optimización del tiempo 
y la calidad de los resultados.22  
La descripción de un sistema químico por métodos computacionales requiere de la 
formulación de un modelo físico cuya complejidad está determinada por el sistema en 
estudio, entendiéndose por sistema a una molécula o un conjunto de ellas que pueden 
interactuar o no. El modelamiento molecular de un sistema inicia con su representación 
gráfica desde una estructura plana para ser posteriormente trasladada al espacio 
tridimensional de cálculo, donde los átomos son interpretados como un conjunto de 
funciones matemáticas para la determinación de sus propiedades fisicoquímicas 
correspondientes a ese arreglo, gracias a un algoritmo de cálculo determinado.22   Estos 
algoritmos están incluidos en software especializados como el Hyperchem, que 
posibilitan generar o explicar fenómenos tales como posibles mecanismos de reacción 
en una síntesis orgánica, determinar conformaciones de estructuras atómicas o 
moleculares, relacionar propiedades fisicoquímicas de un compuesto y su bioactividad, 
predecir la reactividad de una sustancia y la viabilidad del tipo de reacción que se puede 
producir. 
En la química médica, el análisis de la relación estructura-actividad tiene un papel 
fundamental en el conocimiento de los determinantes de la actividad biológica y en la 
optimización de compuestos en evaluación pre-clínica.23 Para el caso particular de 
esta investigación se busca la relación entre la estructura de flavonas y flavonoles de S. 
glutinosa y su actividad antiinflamatoria por medio del estudio de la reactividad frente a 
la enzima ciclooxigenasa (COX-2). 
Se han identificado dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa, más correctamente 
llamada prostaglandina-endoperoxido sintasa, las cuales están presentes en muchos 
tejidos y órganos24. Las enzimas ciclooxigenasa-1 y ciclooxigenasa-2 (COX-1 y COX-
2) catalizan la conversión de ácido araquidónico a prostaglandina G2 (PGG2) y su 
conversión a prostaglandina H2 (PGH2), la cual es el precursor de todos los prostanoides 
y tromboxanos. Estos mediadores lipídicos juegan un importante papel en la 
inflamación, el dolor y en funciones fisiológicas normales.25,26 Las prostaglandinas 
cumplen una función en los órganos mayores y se considera que son un grupo de 
compuestos biológicamente activos en la fisiología humana durante un estado saludable 
y de enfermedad.27 
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Los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) han sido usados desde hace mucho 
tiempo para el tratamiento del dolor, la fiebre, y la inflamación. Estos medicamentos 
son ampliamente usados y efectivos para estos síntomas, pero su uso está asociado con 
varios efectos colaterales, como puede ser la enfermedad ulcerosa péptica o la 
insuficiencia renal. 13,28 La fitoterapia es una alternativa para nuevos hallazgos de 
medicamentos. Colombia posee una gran cantidad de especies vegetales, tan solo el 
herbario de la Universidad Nacional de Colombia reporta en su inventario 600.000 
especies vegetales, lo cual permite hacerse a una idea de la cantidad de flora que posee 
nuestro país.29   Esto convierte su reserva vegetal en un potencial para la obtención de 
sustancias de diverso uso industrial, más específicamente en la industria farmacéutica y 
agroindustrial. Dentro de esta riqueza natural se encuentra S. glutinosa, especie exótica 
que cuenta con pocos estudios a la fecha. 
 
S. glutinosa, es un arbusto de follaje abundante y de hojas trifoliares que presenta flores 
y frutos de aroma agradable que liberan una resina mucilaginosa. Sus frutos tienen 
apariencia de limón común pero de forma ovoide alargada, no comestibles y en muchos 
casos son encontrados en la base del tallo de la planta15. 
 
Existen reportes internacionales sobre la presencia de cuatro alcaloides de la acridona30 
extraídos de la corteza de S. glutinosa con actividad antimalárica; adicional, otro estudio 
reporta la evaluación de la actividad leishmanicida de los extractos apolares del arbusto, 
sin un resultado significativo31. Una nueva investigación reveló la presencia de 
alcaloides del tipo severina, triterpenos y acetatos del extracto de la fruta32.  
 
A nivel nacional los estudios están encaminados a la obtención y caracterización de 
aceites esenciales de la corteza del fruto.33, 34 la actividad antifúngica del extracto 
alcohólico del limón Swinglea glutinosa fue probada por el CIAT-Colombia sobre fríjol 
y uva Isabela35. El efecto alelopático inhibidor de los extractos polares de las hojas de S. 
glutinosa fue mostrado durante un estudio, el cual se atribuye a flavonas y flavonoles 
detectados por técnicas espectroscópicas.16 
 
En la familia Rutaceae, a la cual pertenece S. glutinosa, se encontró que extractos 
etanólico y en acetona de Coleonema album  inhiben las enzimas COX-1 y COX-2 13. 
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El alcaloide canthin-6-ona fue aislado de Zanthoxylum elephantiasis Macf (Rutaceae);  
este compuesto mostró un efecto anti-inflamatorio usando el modelo de edema en la 
extremidad de una rata inducido por carragenina14.  Actualmente no se conocen estudios 
relacionados con química computacional y metabolitos de la familia Rutaceae. 
 
La simulación computacional de la interacción enzima ligando por mecánica molecular 
permite plantear una alternativa frente a la búsqueda de aplicaciones biológicas de 
algunos productos naturales con posible efecto terapéutico gracias al estudio de la 
relación estructura actividad que plantea esta investigación y la viabilidad de un tipo de 
reacción. También propone las bases para el cálculo de los valores de las constantes de 
disociación pKa, los coeficientes de partición logP y de distribución logD. Otras 
aplicaciones pueden ser la interpretación del comportamiento metabólico del compuesto 
en un organismo eucariota y sus efectos tóxicos en un ecosistema. 
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4. MARCO TEÓRICO 
 
5.1 Aspectos generales de Swinglea glutinosa. 
 
5.1.1 Descripción de la familia Rutaceae 
La familia Rutaceae está ubicada en el orden sapindales, comprende cerca de 140 
géneros y más de 1600 especies de varios tamaños distribuidas en zonas templadas y 
tropicales de ambos hemisferios, pero más numerosas en Sudamérica y Australia; 
incluye formas biológicas arbóreas, arbustivas y herbáceas. Esta familia se subdivide en 
41 subfamilias y 54 tribus. La familia Rutaceae contiene en gran parte especies leñosas, 
caracterizadas por la presencia de glándulas odoríferas que contienen aceites esenciales 
fuertemente aromáticos, empleados en perfumería36. 
 
Dendrológicamente, esta familia se caracteriza por tener las hojas compuestas 
unifolioladas, trifolioladas o pinadas, su filotaxis es alterna, no poseen estípulas, ricas 
en aceites esenciales, responsables de los olores que son propios de cada especie y que 
se perciben al estrujarse las hojas y exudados de la corteza. Este carácter organoléptico 
es utilizado como diagnóstico para el reconocimiento de la familia en el campo. 
 
La familia Rutaceae es muy importante desde el punto de vista económico. Esta familia 
contiene el género Citrus, el cual comprende numerosas especies cultivadas desde 
tiempos inmemoriales por sus frutos comestibles, denominados frutos cítricos. Entre las 
especies más conocidas están la naranja amarga (Citrus aurantium), la naranja dulce (C. 
sinensis Osbeck), la toronja (C.paradisi), el limón común (C. limon), la mandarina (C. 
reticulata), la bergamota (C.bergamia). Los frutos cítricos comúnmente cultivados en 
varios países pertenecen a tres géneros: Citrus, Fortunella y Poncirus; todos 
relacionados y pertenecientes a la familia de plantas Rutaceae, subfamilia 
Aurantioideae, tribu Citreae, subtribu Citrinae.  
 
Swinglea glutinosa es una especie perteneciente al género citrus de la familia de las 
rutaceas que ha sido poco estudiado hasta hoy. 
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5.1.2 Descripción botánica y geográfica de la familia Rutaceae.37  
 
La familia rutaceae está representada por árboles, arbustos leñosos y rara vez yerbas. 
Las hojas de estas especies normalmente tienen filotaxis opuestas, pueden ser simples o 
compuestas en su morfología, glabras y con puntos translucidos debido a sus glándulas 
oleíferas. 
 
Poseen flores actinomorfa, raramente zigomorfas, su cáliz y corola puede ser 
representado por tetrámeros o pentámeros, tienen 4 estambres o más y a menudo con los 
filamentos ensanchados en la base o concrescentes. El receptáculo de la flor o tálamo 
generalmente posee forma de disco entre los estambres o por encima de los mismos. 
Los carpelos de sus flores pueden ser abundante o estar reducidos a uno. Sus frutos 
presentan estructuras muy variadas: esquizocárpico o en cápsula, drupa o baya. En la 
familia rutaceae es muy característica la presencia de cavidades secretorias en el 
parénquima de los órganos vegetativos, en las que se contienen aceites esenciales, 
principalmente en los frutos del genero Citrus. 
 
En varios géneros (incluido el género Citrus), se observan espinas en la base de los 
brotes laterales. A veces se presentan diferencias en la morfología floral como flores 
unisexuales, aumento del número de estambres y aborto de un verticilo periántico. 
 
5.1.3 Descripción del género Swinglea  
 
Swinglea pertenece al grupo Tabog dentro de la clasificación de  la subtribu 
balsamocitrinae. Es conocido como Tabog de Luzon, proveniente de la región norte del 
archipiélago de filipinas. Este género tiene una fruta oval, longitudinalmente alargada 
con una corteza dura, lustrosa, no muy acorazada, carnosa como en los otros géneros de 
la subtribu. 
 La corteza de estas frutas tienen de 8 a 10 venas longitudinales (similares a las que se 
observan en un melón), correspondiente con el número de lóculos.  Las paredes de los 
lóculos están alineadas con grandes glándulas de mucílago, que descargan dentro las 
cavidades de las semillas el material mucilaginoso; en el cual esta las semillas 
embebidas.  
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La pared externa del fruto del género Swinglea, no se aleja de la similitud a la piel de la 
naranja; esta corteza contiene glándulas elipsoides posicionadas radicalmente y 
cargadas de aceites esenciales. Tales glándulas mucilaginosas aún no han sido 
encontradas en otro género de la tribu balsamocitrinae; pero pueden ocurrir en forma 
menos frecuente en las paredes delgadas del género Aegle y posiblemente otros géneros 
de la subtribu.  
Los lóculos contienen muchas semillas inmersas en el fluido glutinoso aparentemente 
secretado por las glándulas del mucílago. De 5 a 10 mm de longitud,  las cuales se 
inclina hacia el eje del fruto y también en la dirección del eje radial del lóculo dentro del 
cual se abre. Las semillas de S. glutinosa son densamente lanosas, muy similares a 
aquellos frutos indios del arbol de Bael, Aegle marmelos.  Los dos géneros, sin 
embargo, se diferencian ampliamente en otros importantes caracteres taxonómicos.  
Todas las especies cítricas probadas hasta el momento para injertos sobre plántulas de 
Tabog (S. glutinosa), siendo esta especie usada como rizoma, alcanzan gran tamaño en 
suelos que permanecen calidos alrededor del año, como por ejemplo invernaderos. 
Citrus no crece de forma vigorosa cuando se ha injertado una especie de la subtribu 
balsamocitrinae. Esto parecería indicar que Swinglea está más cercanamente relacionada 
a Citrus que con otros miembros de la subtribu. 31 
 
5.2 Actividad inflamatoria. 
La inflamación se conoce como la reacción compleja en el tejido conectivo 
vascularizado. Esta es una reacción de los seres vivos superiores, en la cual los vasos 
sanguíneos acumulan líquidos y leucocitos en los tejidos extravasculares. La respuesta 
inflamatoria está muy relacionada con el proceso de reparación del tejido lesionado por 
agentes patógenos, que incluye un proceso de regeneración de tejido y la cicatrización o 
una combinación de ambos procesos. La inflamación es fundamentalmente una 
respuesta de carácter protector cuyo objetivo es librar al organismo de la causa inicial de 
la lesión celular. 
 
la inflamación cumple como misión protectora diluyendo, destruyendo o neutralizando 
los agentes perjudiciales, lo cual desencadena acontecimientos que en ultimo termino 
curan y reparan los sitios de la lesión; sin inflamación, las infecciones pasarían 
desapercibidas y las heridas nunca cicatrizarían. Dicha reacción inflamatoria ayuda a 
eliminar las infecciones y otros nocivos, y dan comienzo a la reparación; de acuerdo a la 
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duración cronológica del proceso reparador puede causar daño considerable sobre el 
tejido debido a que los componentes de la reacción inflamatoria destruyen y eliminan 
los microbios y los tejidos muertos son capaces de lesionar también los tejidos 
normales. Los principales componentes de la inflamación son una reacción vascular y 
una respuesta celular; ambas se activan por mediadores que derivan de las proteínas 
plasmáticas y diversas células. Todas las reacciones inflamatorias pueden ser 
clasificadas como inflamación aguda o crónica, de acuerdo a la duración del proceso en 
el tejido afectado, siendo la inflamación crónica la que mayor tiempo tarda en 
desaparecer (días o años). Un proceso inflamatorio está constituido por algunas etapas 
como el reconocimiento del agente lesivo; la acumulación de leucocitos en el tejido; la 
eliminación o retirada del agente patógeno por parte de los leucocitos por medio de 
fagocitosis. La respuesta inflamatoria debe regularse para evitar el daño del tejido. 
 
Las manifestaciones externas de la inflamación, que con frecuencia se denominan 
signos cardinales, son consecuencias de cambios vasculares y de reclutamiento celular, 
como lo son: calor, dolor, enrojecimiento, tumor y limitación funcional (inflamación 
crónica). Una vez se elimina el agente lesivo y los mecanismos antiinflamatorios se 
vuelven activos, el proceso termina y el huésped vuelve a un estado de salud normal. Lo 
anterior determina la existencia de una inflamación crónica, si no se puede eliminar 
rápidamente el agente lesivo.1,38. 
 
5.2.1 Relación entre la inflamación y la enzima ciclooxigenasa. 
Una vez un agente agresor alcanza el organismo, las células de la inmunidad innata 
inician la respuesta inflamatoria y su duración e intensidad depende de las 
características de la noxa, desencadenando un conjunto de respuestas complementarias 
como la fiebre para evitar el daño del tejido afectado. Esta respuesta inmunológica 
depende de la sensibilidad del individuo frente a la adaptación a la sustancia que está 
provocando un estímulo sobre el organismo.  
 
La inflamación puede ser originada por factores endógenos (necrosis tisular o rotura 
ósea) o factores exógenos como lesiones por agentes mecánicos, físicos, químicos 
(corrosivos), biológicos e inmunológicos (reacciones de hipersensibilidad), los cuales 
pueden producir alteraciones vasculares, alergias y traumatismos. Un ejemplo de 
agentes biológicos que causan inflamación son las relaciones simbióticas entre 
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microorganismos y virus con el huésped receptor. Entre los agentes físicos encontramos 
la exposición a radiaciones naturales o artificiales que afectan el funcionamiento 
fisiológico de los tejidos. 
 
Durante el inicio de una respuesta inflamatoria se genera la vasodilatación y el aumento 
en el flujo sanguíneo en las zonas afectadas como producto de la aparición de 
mediadores químicos que estimulan la liberación del ácido araquidónico (ver figura 1) 
con la consiguiente síntesis de prostanglandinas PGs, leucotrienos y tromboxanos 
(TXA) (ver figura 1), generando una agregación celular, que aumentan la permeabilidad 
capilar para facilitar el transporte de sustancias al espacio extravascular generando el 
cambio de tamaño, la hinchazón, y el aumento en la presión local quien origina el dolor.  
 
Las PGs se clasifican en diversas series según las características conformacionales y se 
nombran por medio de una letra y un subíndice numérico que indica el número de 
insaturaciones del eicosanoide.  Entre las PGs más importantes en la inflamación son 
PGE2, PGD2, PGF2a, PGI2 (prostaciclina) y TxA2 (tromboxano) catalizadas por la misma 
proteína.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Estructuras de prostaglandinas y tromboxanos.3  
 
El ácido araquidónico (AA), derivado del ácido linoléico presente en los fosfolípidos de 
la membrana plasmática celular, puede ser liberado al exterior de la célula bajo 
estimulación que causa la acción de fosfolipasa A2 y la formación de mediadores 
inflamatorios por enzimas como la ciclooxigenasa (COX) y la lipooxigenasa, quien 
colabora en la síntesis de leucotrineos y lipoxinas, como se muestra en la figura 3.    
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La enzima COX existe en dos isoformas altamente homologas, COX-1 que se expresa 
de manera constitutiva, y COX-2 es inducible por estímulos proinflamatorios.  Bajo 
condiciones fisiológicas los metabolitos producidos por la vía de las COXs son las 
prostaglandinas y tromboxanos, agentes del proceso de inflamatorio.39 
 
 
Figura 3. Cascada de sintesis de productos del metabolismo del acido araquidonico 1 
 
En cuanto a la transformación estructural de AA a PGs, el primer paso es una 
dioxigenación del araquidonato que da lugar a PGG2, seguida de una reacción de 
reducción a PGH2. Ambas reacciones son catalizadas por COX-2, también conocida 
como prostaglandina G/H sintetasa.  Las PGs sintetizadas por la vía de las 
ciclooxigenasas como la PGE2 y PGI2 se les ha asociado con el incremento de la 
permeabilidad vascular y el dolor como se  muestra la figura 3. 
 
La enzima COX-2 presenta un sitio activo hidrofílico de gran tamaño en el cual se dan 
origen a diferentes tipos de prostanoides por la transformación de AA. Entre los 
aminoácidos contenidos en este sector de la proteína se encuentran Val523, Arg513,  
Val434, entre otros como muestra la figura 4. El bloqueo de este sitio activo por parte 
de medicamentos como, el celecoxib de la imagen 4, u otras sustancias serán entonces 
30 
 
los causantes de la disminución en la síntesis de prostaglandinas y con ello una 
disminución de los signos y síntomas de la inflamación.  
 
Figura 4. Residuos de aminoácidos que ubicados en el sitio activo de la ciclooxigenasa 2. 40 
 
La inflamación aunque es un mecanismo homeostático del organismo, de acuerdo a su 
duración puede tener consecuencias nocivas como la isquemia y la hipersensibilidad. 
Actualmente se usan medicamentos antiinflamatorios con capacidad analgésica y 
antiinflamatoria que funcionan inhibiendo las dos isoenzimas, debido a que las 
secuencias de aminoácidos que contiene son muy similares y por ello sus sitios activos 
poseen características muy cercanas. Por lo tanto los medicamentos antiinflamatorios 
inhiben la COX-1 y COX-2, lo cual causa efectos adversos a nivel gastrointestinal, renal 
y cardiovascular, entre otros efectos.28 
 
5.2.2 Compuestos con actividad antiinflamatoria 
La actividad antiinflamatoria es la capacidad de inhibición que poseen algunas 
sustancias sobre la formación de prostaglandinas y otras moléculas, por medio del 
bloqueo del sitio activo de las isoenzimas de la ciclooxigenasa.  Estas sustancias son 
llamadas antiinflamatorios y existen varios tipos como la cortisona y sus derivados, que 
se denominan esteroides o glucocorticoides y los no esteroidales (AINES), siendo estos 
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últimos los más usados en la actualidad debido a la cantidad de efectos adversos que 
presentan los corticoides.  
 
Los antiinflamatorios no esteroideos se usan para combatir el dolor, bajar la hinchazón y 
quitar la fiebre. Por ello, son el grupo de medicamentos más usados mundialmente para 
el tratamiento de estas dolencias. Algunos de estos medicamentos usados hoy día son el 
rofecoxib, el celecoxib e el ibuprofeno, los cuales tienen la capacidad de inhibir las 
isoenzimas de la ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2) . La enzima COX-1 tiene funciones 
gástricas y renales homeostáticas. La COX-2 en condiciones normales no actúa, pero 
cuando algún órgano de nuestro cuerpo sufre una lesión, se induce la expresión de 
COX-2 y se inicia la respuesta inflamatoria. 
 
Los antiinflamatorios conocidos actualmente actúan sobre los dos tipos de 
ciclooxigenasa. Al actuar sobre COX-2 se dejan de fabricar mediadores del dolor y la 
inflamación por medio de la inhibición de la síntesis de prostaglandinas y tromboxanos 
causando el efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético. La inhibición de COX-1 
inducen efectos colaterales como hemorragias gastrointestinales, ulceras y perforación 
de la mucosa gástrica. Los efectos perjudiciales en el aparato digestivo son los más 
frecuentes, fortuitos y pueden llegar a ser muy graves. Otro efecto de la inhibición de 
COC-1 es la alteración renal que puede llevar a la insuficiencia renal. 
 
Por todo esto, se continúa en la búsqueda de un antiinflamatorio que mantenga las 
características beneficiosas pero con un menor número de efectos perjudiciales. Por lo 
tanto es necesario encontrar nuevas alternativas de inhibidores de la ciclooxigenasa-2. 
 
 
5.2.3 Actividad antiinflamatoria de los flavonoides 
 
Los flavonoides son compuestos polifenólicos que se encuentra en casi todas las plantas 
gracias a la relación que tienen estos compuestos en los procesos de germinación y 
transporte de azucares. Estas moléculas han sido reconocidas por poseer propiedades 
antialergénicas, antiinflamatorias, antivirales y anticarcinogénicas. Estructuralmente, se 
caracterizan por la presencia de 2 anillos aromáticos conectados por un anillo del tipo 
pirano.  Estos anillos son conocidos como los anillos A, B y C, respectivamente. Se 
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clasifica en Flavonoles, Flavonas, Catequinas, Antocianidinas, Dihidrochalconas E 
Isoflavonas, de acuerdo a la variación de la oxigenación del anillo C.  
 
Varios estudios han demostrado que gracias a su estructura, estos compuestos pueden 
tener potentes efectos inhibidores de varias enzimas, incluidas la tirosina quinasa, las 
proteínas quinasa C, fosfoinositol quinasa-3, las cuales están muy involucradas en la 
regulación de la ciclooxigenasa-2.41 
 
La ciclooxigenasa-2 y la óxido nítrico sintasa (iNOS) son importantes mediadoras en el 
proceso inflamatorio. Un Estudio In Vitro ha demostrado que algunos flavonoides como 
la quercetina y el kaempferol pueden inhibir ambas enzimas, así como otros mediadores 
del proceso inflamatorio tales como la proteína C reactiva o diversas moléculas de 
adhesión. La modulación de la cascada de los acontecimientos moleculares se presenta 
gracias a la inhibición de diferentes proteínas quinasas.42,43 ,44 
 
Los flavonoides pueden ser un agente terapéutico para enfermedades inflamatorias. 
Muchos de ellos son reconocidos por sus propiedades antioxidantes, antibacterianas y 
analgésicas. Recientes investigaciones examinaron la capacidad inhibitoria pro-
inflamatoria de algunos flavonoides (nobiletina, naringina y hesperidina) aislados de 
Citrus aurantium L (naranjo amargo), de la familia rutaceae, frente a mediadores del 
proceso incluyendo citoquinas por bloqueo de factores nucleares.45  
 
5.3 Química computacional. 
Es un campo del conocimiento orientado al estudio o diseño de moléculas por medio de 
un procesador o computador. Ha sido usada principalmente en la química médica para 
el diseño de medicamentos por parte de las principales compañías farmacéuticas. La 
química computacional implica el uso de modelos matemáticos para la predicción de las 
propiedades químicas y físicas de compuestos empleando computadoras, presentándose 
una relación directa en cuanto a las características del equipo de cómputo y la 
complejidad del tipo de cálculo, de acuerdo al método computacional requerido. Esta 
ciencia usa conceptos de la mecánica cuántica, mecánica estadística y aspectos de la 
fisicoquímica con el fin de determinar propiedades moleculares consideradas desde la 
química teórica, la cual brinda las herramientas para el uso y comprensión de las 
interfaces graficas responsables de los cálculos computacionales. La química 
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computacional brinda la posibilidad de realizar acercamientos a experimentos que por 
sus características son peligrosos, inviables, costosos y tardan mucho tiempo, gracias a 
que los compuestos pueden simularse como moléculas estables usando métodos 
computacionales que permiten analizar los mecanismos de reacción de una forma que es 
imposible desde el punto de vista experimental.21 
 
5.3.1 Argus lab 
Es un programa de computo de uso libre (freeware) para el modelamiento molecular en 
3 dimensiones y el diseño de compuestos con actividad terapéutica, opera bajo el 
sistema operativo Windows y es distribuido gratuitamente en por Planaria software. 
Este programa para el modelamiento molecular es de tipo introductorio y presenta 
importancia académica, debido al tipo de menú de cálculos y  una interface de fácil 
entendimiento.  
Contenido en el paquete de Argus Lab, se encuentra un subprograma, el ArgusDock, el 
cual se encarga de estudiar las conexiones entre las moléculas de estudio. Este 
subprograma considera los ligandos flexibles y se describen como elementos de torsión 
y redes construidas sobre el sitio activo de la enzima. El grupo de átomos enlazados que 
no tienen enlaces rotacionales se ubican en un punto del sitio activo, para el cual los 
valores de rotación son energéticamente más estables y diversos. Estos valores de 
energía son reportados y clasificados al final del cálculo de acuerdo a la cantidad de 
energía, estos valores son conocidos como poses.46  
 
En este paquete de modelamiento molecular, los ligandos se describen como árboles o 
elementos de torsión. Los nodos son grupos de átomos que no rotan, se encuentran fijos; 
las conexiones entre nodos reciben el nombre de torsiones. La topología de árbol en el 
sitio activo durante la relación enzima-ligando es crucial para que se dé un 
acoplamiento eficiente; Un árbol balanceado con un gran nodo central, permite un buen 
acoplamiento de las estructuras estudiadas47. 
 
5.3.2 Hyperchem 
Es un paquete de programa para el modelamiento del entorno molecular, que permite el 
cálculo,  la visualización de propiedades fisicoquímicas de los compuestos y la 
animación en 3 dimensiones de las estructuras moleculares a partir de cálculos de la 
química cuántica, de la mecánica molecular o la dinámica molecular. Este programa 
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permite la construcción y manipulación de modelos de manera sencilla. Rápidamente es 
posible convertir una estructura de 2 dimensiones en 3 dimensiones, sin importar el 
tamaño de la molécula. También es posible analizar parte de la estructura o todo el 
compuesto según la propiedad fisicoquímica requerida; es posible construir 
macromoléculas como las proteínas y enzimas por medio de las librerías que vienen 
incluidas en los archivos del paquete de programas, esto permite a hyperchem la 
presencia de herramientas específicas para compuestos como las azucares, polímeros y 
estructuras cristalinas. El uso de ficheros descargados de internet posibilita la 
importación de estructuras con extensiones PDB, CHM, MOL, MOL2, etc. 
 
 
Figura 5. Representación de los comandos básicos de la pantalla del programa Hyperchem. 
 
Hyperchem dispone de varias opciones para la representación de las estructuras 
moleculares, a nivel de átomos, enlaces y estructuras en biomoléculas, usando diferentes 
colores y formas de representación de conexiones electrónicas. 
Los cálculos realizados por hyperchem pueden ser guardados en la memoria del 
computador por medio de archivos de texto bajo la extensión .log, en el cual se registran 
todos los procesos o ajustes que se realicen durante el cálculo de la propiedad 
molecular; este archivo especifico no permite ser recargado para continuar el trabajo 
sobre un pre cálculo, lo que hace necesario que los cálculos deban ser continuos e 
ininterrumpido. Las estructuras moleculares construidas y guardadas para el análisis en 
hyperchem se reconocen por la extensión .hin 19,48, 49. 
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5.4 FUNDAMENTOS DE LOS CÁLCULOS DE QUÍMICA 
COMPUTACIONAL. 
 
5.4.1 Teoría de los Orbitales Moleculares  
Esta teoría es usada para determinar la estructura del compuesto, en la que los 
electrones no están asignados a enlaces entre átomos, sino que se toman de acuerdo a su 
naturaleza dual, como un movimiento que está bajo la influencia de los núcleos de toda 
la molécula. En esta teoría, cada molécula está formada por un grupo de orbitales 
moleculares representado por una función que se entiende como la suma de los N 
orbitales atómicos que constituyen la molécula. N orbitales atómicos combinados dan N 
orbitales moleculares. Los orbitales moleculares son construidos de las combinaciones 
lineales de orbitales atómicos: cuando los orbitales atómicos interfieren 
constructivamente, ellos dan lugar a orbitales enlazantes; cuando interfieren 
destructivamente, ellos dan lugar a orbitales antienlazantes.21 
Según la teoría, los enlaces covalentes se forman por solapamiento de orbitales 
atómicos, de manera que los nuevos orbitales moleculares pertenecen a la molécula 
entera y no a un átomo. Durante la formación de un enlace, los orbitales atómicos se 
acercan y se solapan, liberando energía a medida que los electrones de valencia de cada 
átomo son atraídos por otro núcleo de otro átomo. Cuanto mayor sea el solapamiento, 
mayor será la liberación de energía y, por lo tanto, menor será la energía del orbital 
molecular enlazante. Si el proceso de aproximación de los átomos continúa, los núcleos 
atómicos pueden llegar a repelerse mutuamente, lo que hace que la energía del sistema 
aumente (orbital antienlace). Esto significa que la máxima estabilidad (mínima energía) 
se alcanza cuando los núcleos se encuentran a una distancia determinada que se conoce 
como longitud de enlace.50, 51 
5.4.2 Teoría del orbital frontera (TOF)61, 52 
 
Todas las especies químicas, átomos, iones y moléculas tienen orbitales periféricos que 
pueden considerarse como determinantes de sus propiedades químicas. Los orbitales de 
la capa de valencia juegan un papel importante en las propiedades de las sustancias; en 
una especie química los orbitales fronteras pueden ser: 
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• HOMO al orbital ocupado de más alta energía (Highest Ocuppied Molecular 
Orbital) 
• LUMO al orbital desocupado de más baja energía (Lowest Unocuppied 
Molecular Orbital)   
Estos orbitales determinan la prohibición de una reacción química o la formación de 
productos de acuerdo la interacción de orbitales frontera y los orbitales de otra especie, 
El tipo de interacción y sus consecuencias dependen principalmente de la naturaleza de 
dichos orbitales; la TOF permite relacionar la estructura electrónica de las especies con 
su reactividad. Esto incluye predecir o explicar la estabilidad de las especies formadas, 
el mecanismo de la reacción y la forma geométrica de las especies finales, además de 
factores termodinámicos y cinéticos que pueden ser estudiados a partir de los modelos y 
argumentos de esta teoría. 
 
La interacción energética de los orbitales frontera HOMO y LUMO, permiten explicar 
la existencia de estados de transición que sirve de intermediario para la formación de un 
producto por medio de una estabilización energética del sistema o por el contrario la 
imposibilidad de la reacción de acuerdo a su baja energía de activación. Otra forma de 
entender el desarrollo de una reacción química, el cual está relacionado con la TOF, es 
el uso de las reglas de Ralph Pearson (1963) y el concepto de ácido-base de Lewis, que 
permiten predecir cuándo una reacción puede ocurrir con una baja energía de 
activación, gracias a la simetría del solapamiento de orbitales enlazantes o 
antienlazantes de acuerdo a sus energías y formas cercanas. 
 
5.4.3 Métodos de la mecánica cuántica (QC). 
En los estudios de QC las moléculas se adoptan como un conjunto de átomos que 
poseen propiedades electrónicas características en función de su arreglo espacial y de 
acuerdo a ello cada electrón de esa estructura tiene un comportamiento que influye en la 
formación de estados energéticos producidos por las interacciones entre orbitales.  
 
La QC permite describir los fenómenos electrónicos como la formación y ruptura de 
enlaces (reacciones) por medio de sistemas pequeños que influyen en las propiedades 
fisicoquímicas del sistema, por lo cual al ser considerada como método de cálculo de 
requiere de un alto consumo de recursos computacionales. La QC describe el 
comportamiento a nivel subatómico. 
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Aunque la mecánica molecular (MM) no requiere del consumo de recurso 
computacionales y provee cálculos rápidos (antagónica a la QC), sus datos resultan 
imprecisos debido a que esta considera el sistema molecular en grande como un 
conjunto de esferas y muelles, que para ser modelado necesita ser contemplado como un 
sistema de campos de fuerza, en el cual se aplican las leyes de la física clásica del 
mundo macroscópico en un sistema nanoscópico. Esto último requiere una multitud de 
parámetros controlados y aproximaciones que convierten este método en poco acertado 
para el modelamiento de un sistema electrónico, en el cual el concepto de dualidad y de 
energía cuantizada del electrón debe ser tenido en cuenta. Experimentalmente se ha 
estado usando la MM a la hora de describir sistemas a nivel atómico.53  
 
La QC tiene como objetivo el afinamiento de los modelos moleculares por medio del 
cálculo de la energía conformacional mínima para el conocimiento de las propiedades 
fisicoquímicas requeridas. Para ello se deben realizar ciertas aproximaciones como son 
la consideración dualista de las partículas que forman el sistema, el cual debe estar 
descrito por una función para ser calculado. 
 
Bohr, de Broglie y Schrödinger proporcionaron las bases de la QC entre las cuales se 
encuentran el concepto de dualidad, de la energía cuantizada y la descripción estadística 
del comportamiento electrónico. Este último concepto ha permitido describir los 
sistemas electrónicos y sus propiedades en forma independiente del tiempo, el 
conocimiento la energía cinética y potencial por medio del operador hamiltoniano, H. 
Así como la energía asociada al sistema (E) de forma cuantizada en función del arreglo 
del mismo. (Ecuación 1) 
 
  
Ecuación 1. Ecuación descriptora del comportamiento y energía de las partículas 
subatómicas (Schrödinger: nobel de física 1933). 
 
La ecuación de schrodinger depende de la posición y el comportamiento energético 
entre partículas subatómicas como los núcleos y los electrones del sistema. Por medio 
de esta ecuación es posible conocer la energía total del conjunto electrónico y para esto 
es necesario considerar la repulsión entre los núcleos, la atracción electrón – núcleo, la 
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repulsión electrónica, la energía cinética de los electrones y los núcleos que conforman 
el sistema por medio de la consideración de la aproximación de Bohr- Opperheimer. 
 
5.4.4 La aproximación de Bohr- Opperheimer y otras simplificaciones de 
la ecuación de Schrodinger. 
 
La aproximación de Born-Opperheimer, es la primera de varias aproximaciones usadas 
para simplificar la solución de la ecuación de Schrödinger. Consiste en la consideración 
de desacoplamiento de los movimientos electrónico y nuclear, dado que los núcleos 
poseen mayor masa que los electrones, el movimiento de los núcleos se desprecia, 
considerando que estos se encuentran en un estado estacionario con respecto a los 
electrones y que las nubes electrónicas tienen un movimiento independiente de los 
núcleos.  Por lo tanto, los electrones perciben a los núcleos como si estuvieran 
inmóviles y se adaptan según la posición respecto a su núcleo.  
 
Otra de las simplificaciones usadas es la aproximación de los orbitales atómicos y 
moleculares, en la cual un átomo se puede expresar como un producto de funciones de 
onda monoelectrónica. Existen muchas funciones que pueden representar a los orbitales 
atómicos, por ejemplo la funciones hidrogenoides, las funciones tipo Slater (STO) y las 
Gaussianas (GTO).   
 
Las funciones base usadas en este cálculo computacional tiene la nomenclatura m-npG, 
las cuales corresponden a gaussianas (G) contraídas compuestas de (m) gaussianas 
primitivas para cada orbital atómico de capas internas, dos gaussianas contraídas de (n) 
primitivas y (p) primitivas para cada orbital atómico de la capa de valencia. La 
nomenclatura m-npG* considera además de lo anterior, 6 gaussianas cartesianas más del 
tipo (d) de polarización (son equivalentes a 5 GTO`s (Gaussian Type Orbitals) esféricas y 
una GTO esférica del tipo 3s, que permite que la evaluación de las integrales generadas 
sea más rápida en tiempo de computo) para cada átomo excepto los hidrógenos de la 
molécula. 
 
En la aproximación LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals), las funciones de 
onda moleculares se obtienen por medio de la combinación lineal de los orbitales 
atómicos de todos los átomos que forman la molécula. La cantidad y calidad de los 
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orbitales atómicos contenidos brindará la calidad de la función de onda que describe el 
sistema por medio de la aproximación LCAO, los cuales pueden ser representados 
matemáticamente y reciben el nombre de conjunto base. Entre los conjuntos base que 
puede ser usados para el cálculo de la función de onda se encuentran el conjunto de 
funciones mínimo, el conjunto de bases N-zeta y el conjunto de bases Split valence 
(SV). A partir de ellos es posible establecer ciertas restricciones al sistema electrónico. 
 
5.4.5 Cálculos de funciones de onda: Hartree-fock SCF y los métodos 
DFT. 
La aproximación de Hartree-Fock o del campo autoconsistente (SCF), es un 
procedimiento de cálculo repetitivo usado para encontrar la mejor solución de la 
ecuación de Schrödinger, independiente del tiempo y aplicable a moléculas aisladas, 
tanto en el  estado fundamental como en el excitado. 
 
Los métodos DFT están basados en la teoría del funcional (función de funciones) de 
densidad (DFT), la cual es una teoría de la estructura electrónica en términos de la 
densidad electrónica.  Dado que la densidad electrónica en una molécula es una función 
que depende de su ubicación tridimensional, y que diferentes distribución electrónicas 
tienen distintas energías, se puede expresar la energía como un funcional. 
Si se conoce el funcional que relaciona la energía con la densidad electrónica, se puede 
encontrar el estado fundamental que corresponde en el que la distribución electrónica 
posee la mínima energía.  
 
5.4.6 Teoría del funcional de la Densidad (DFT) 54 
La teoría del funcional de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés) es un 
procedimiento computacional de cálculo elemental de máximos y mínimos de funciones 
reales de una variable, que se presenta como alternativa para la solución de la ecuación 
de Schrödinger, en el que el parámetro a optimizar es el funcional que relaciona la 
distribución probabilística de los electrones con la energía de un sistema. Los métodos 
de DFT proceden de la mecánica cuántica, concretamente del modelo Thomas-Fermi-
Dirac (1920) y el trabajo fundamental de Slater (1950). 
 
 La aproximación de la teoría del funcional de densidad se basa en la estrategia de 
introducir la correlación electrónica (interacción entre electrones en un sistema 
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cuántico) usando funcionales de la densidad electrónica. Estos métodos usan el teorema 
de Hohenberg-Kohn (1964), en el que se demuestra la existencia de un funcional que 
permite concluir que la energía del estado basal es funcional de la densidad electrónica. 
La ecuación 2 se muestra dicho teorema, donde E representa la energía del sistema, F(ρ) 
el funcional de energia, v(r) el potencial externo y  ∫ρ(r) dr representa la densidad 
electrónica en el estado fundamental, lo que se puede entender como la suma de la 
energia cinética y de repulsión bielectronica del estado fundamental de un sistema con 
densidad ρ. 
 
Ecuación 2. Teorema de Hohenberg-Kohn 
 
Considerando el trabajo de Kohn y Sham, más lo anterior es posible considerar que la 
energía de un sistema es a su vez funcional de la energía cinética y potencial entre 
partículas del átomo como lo son: energía cinética electrónica (ET); la energía potencial 
de atracción y repulsión núcleo – electrón (EV);  la energía de repulsión (EJ ), de 
correlación e interacción electrón – electrón (E xc); así. 
 
Ecuación 3. Energía del sistema en término de otras energías de correlación. 
Actualmente se emplean funcionales híbridas como la B3LYP, que viene definida por la 
expresión:  
 
Ecuación 4. Forma genérica del funcional hibrido B3LYP. 
 
Donde tenemos la aproximación de la densidad local (ELDA), el intercambio de Slater, el 
intercambio Hartree-Fock y la corrección del funcional de intercambio de Becke-88, el 
funcional de correlación de Lee, Yang y Parr y el funcional local de correlación de 
Vosko, Wilk y Nusair, respectivamente. 
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5.5 Optimización de geometría  21, 55 
La optimización de la geometría requiere en primer lugar una estructura molecular de 
estudio, que permite conocer dos de las propiedades moleculares como la energía y la 
geometría y para ello se necesita una estructura bien definida con una geometría de 
partida, construida con base en reportes científicos e intuición química.   
 
Diferentes programas de química computacional permiten realizar este tipo de cálculo. 
Para el caso de este proyecto, HyperChem cuenta con diversos métodos para realizar la 
optimización geométrica de una molécula y para ello se tienen en cuenta algunas 
consideraciones tales como:  
• la energía de un sistema es función de su geometría y de acuerdo a esta se 
presentan diferentes grados de libertad (conformaciones). 
 
Dado que las moléculas por lo general contienen varios átomos y se requieren muchos 
parámetros para describir la geometría, es difícil calcular y dibujar este tipo de 
superficies, por lo tanto por medio de una aproximación es posible visualizar una 
superficie tridimensional como una sábana de crestas y valles, que son puntos 
estacionarios. 
 
Ecuación 5. Condiciones matemáticas para el cálculo de una superficie de energía. 
 
Por lo tanto si se considera que V=V(X) es una función que describe una curva y que V 
depende de una o varias variables independientes, siendo X las coordenadas de los 
átomos de la molécula, la minimización de la energía se logra solo en los puntos donde 
la primera derivada de esta función es igual a cero corresponde a un punto crítico y de 
allí su segunda derivada debe ser mayor que cero (valor positivo). 
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Figura 6. Representación de la función de la energía potencial frente a la optimización 
de la geometría molecular. 
 
Durante la realización de los cálculos de la mejor geometría molecular se obtienen 
valores de energía para cada conformación, los cuales varían según el estado de rotación 
(eclipsamiento) de los enlaces químicos. Para los estados de transición se obtienen 
valores que equivalen a máximos de la función energética, mientras los valores más 
bajos corresponden a mínimos locales o globales en función de su geometría. La 
optimización geométrica es una técnica del modelamiento molecular, cuyo objetivo es 
obtener las conformaciones estructurales de más baja energía por medio de la 
determinación de los puntos críticos de la función de la energía potencial frente a las 
rotaciones de los enlaces químicos que forman la molécula.  
 
Figura 7. Hipersuperficie multidimensional (PES) de las conformaciones del etano. 
 
Los procesos de optimización molecular realizados en la química computacional usan 
algoritmos, los cuales pueden clasificarse en: algoritmos que emplean solo la energía, 
como el método de iteración axial, algoritmos basados en el gradiente y algoritmos que 
emplean segundas derivadas como el método Newton-Raphson (basado en los trabajos 
de Fletcher y  Bunday). Estos cálculos algorítmicos buscan encontrar un mínimo en la 
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superficie de energía potencial mediante la determinación de una serie de puntos que 
permitan explorarla y continuar progresivamente hasta encontrar el mínimo local. Una 
forma de modelar esta situación es mediante un polinomio cuadrático. 
 
En términos de la química computacional, la búsqueda de un punto estacionario se 
denomina minimización. Un proceso de optimización finaliza cuando se han alcanzado 
los llamados criterios de convergencia incluidos en el método de cálculo seleccionado, y 
preestablecido en el software, esencialmente cuando las fuerzas son cero y el siguiente 
paso numéricamente hablando es muy pequeño, del orden de 10-3. 
 
5.6 Mapas del potencial electrostático molecular (MEP) 56, 63 
Conocidos como MEPs, por sus siglas en inglés, son usados para el análisis de procesos 
basados en el reconocimiento de las propiedades físicas entre ellas la densidad 
electrónicas de una molécula. Su representación es usada para predecir reacciones,   
sectores de la molécula que actúan como receptores de un medicamento, y la interacción 
enzima-substrato, gracias a que los potenciales electrónicos de las dos especies 
moleculares de una reacción pueden ‘‘verse’’ uno a otro y posteriormente ‘‘percibirse’’ 
por medio del acercamiento y anclaje de las especies químicas.  
 
Lo anterior permite que estas superficies sean usadas ampliamente para interpretar y 
predecir el comportamiento reactivo de una variedad de sistemas químicos en 
reacciones nucleofílicas o electrofílicas. Los MEPs también permiten el estudio de 
procesos biológicos y las interacciones de enlaces o puentes de hidrogeno; son 
consideradas como una herramienta muy útil en el estudio de la reactividad molecular. 
  
Los cálculos de propiedades fisicoquímicas sobre las superficies moleculares y la 
visualización codificada de color proveen una nueva mirada al comportamiento químico 
y biológico de las moléculas. En este proyecto se usan procedimientos que incluyen el 
uso de potenciales electrostáticos para predecir e interpretar procesos nucleofílicos. 
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6. METODOLOGIA 
 
6.1 Metodología del análisis conformacional 
 
El estudio del modelado molecular fue desarrollado usando los programas HyperChem 
y Arguslab empleando un procesador Intel core i7 bajo ambiente windows, según los 
diagramas que aparecen en las figuras 6 y 7.  Las estructuras de los compuestos 
estudiados fueron dibujadas usando el modulo del programa HyperChem 8.0. Todas las 
estructuras dibujadas fueron sometidas a la optimización geométrica usando el funcional 
hibrido Becke de 3 parámetros combinado con el funcional de correlación de Lee–
Yang–Parr, conocido como el método B3LYP. Los conjuntos de bases usados en los 
cálculos computacionales fueron 3-21G y 6-31G*, respectivamente para todos los 
átomos del sistema evaluado. Las geometrías moleculares completamente optimizadas 
fueron consideradas como la conformación con el mínimo de energía teniendo como 
referencia la superficie de energía potencial del sistema. La minimización de la energía 
de las estructuras se desarrolló por el método Fletcher-Reeves de gradiente conjugado 
hasta un valor de gradiente RMS (root-mean-square)  menor de 0,1000 kcal/(A° mol)  o 
un máximo de ciclos de iteración igual a 465; el límite de convergencia SCF empleado 
fue 0,001 kcal/mol  
 
Las estructuras electrónicas del sistema han sido calculadas en su estado fundamental  
con la simetría del estado singlete por medio del cálculo single point usando la teoría 
del funcional de densidad (DFT)  y las mismas bases anteriormente mencionadas, 
tomando el funcional B3LYP e incluyendo la correlación completa MP2, en el cálculo 
computacional. 
 
La energía de orbital HOMO y LUMO (medidos en eV) de cada molécula fueron 
calculados una vez terminada la optimización geométrica aplicando los algoritmos del 
HyperChem.  Los mapeos moleculares de los potenciales electroestáticos se obtuvieron 
usando la opción ‘‘plot molecular properties’’ del menú ‘‘compute’’ de este programa y 
posteriormente fueron analizados por pantallazos del sistema. Todos los datos obtenidos 
se preservan en un archivo de salida correspondiente a cada molécula que contiene cada 
calculo aplicado (archivo log). El ordenamiento de datos numéricos de los archivos de 
salida se realizaron usando Excel 2010 (Microsoft, Seattle,  USA). 
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Analisis Conformaciónal Hyperchem 8.0
Graficar Flavonoide
Adicionar hidrogenos (menu Build)
Archivo / Start Log
Nombrar y guardar.
 Ajustar Conformacion (Botón Select )
Establecer DFT
B3LYP/3.21G//B3LYP/3.21G
Cálculo 1 Cálculo 2
B3LYP/6.31G*//B3LYP/6.31G*
Parametros conformacionales
Fletcher-Reeves/ MP2/ RMS (0.1 
Kcal/Amol)/ Convergencia SCF (0.001 
Kcal / A mol)/ RHF activado
Optimizar geometria molecular.
Calcular minimización de energia (Single point)
Graficar propiedades moleculares.
Calcular energia HOMO y LUMO
Mapas moleculares  del  potencial  
electrostático
Analisis de Resultados
 
Figura 8. Diagrama de flujo del procedimiento para el análisis conformacional usando 
el programa HyperChem 8.0. 
 
6.2 Método del análisis de la interacción proteína- ligando 19, 21, 57. 
La orientación e interacción de las flavonas y flavonoles de este estudio, con la enzima 
ciclooxigenasa-2 (COX-2) fue examinada gracias al programa de acoplamiento 
molecular ArgusLab (Freeware). Para este acoplamiento se usó el modelo 
tridimensional de la COX-2 bajo el código (5cox) de la base de datos de proteínas o 
PDB, por sus siglas en inglés (http://www.rcsb.org/pdb). La estructura proteica se 
prepara por medio de la selección de los aminoácidos del sitio activo y su posterior 
adición de hidrógenos. La interacción proteína ligando se logra por acercamiento directo 
al sitio activo hasta una distancia interatómica de 1 Å. Durante este estudio se 
consideraron los valores por defecto del motor de acoplamiento ArgusDock. Todas las 
estructuras flavonoides fueron reajustadas en sus tipos de enlace e hibridación y 
46 
 
reoptimizadas según parámetros semiempíricos de mecánica cuántica AM1 previamente 
al acercamiento proteína-ligando.  Los cálculos de la mejor interacción (pose) se 
reportan en un archivo anexo al programa mientras la longitud de los enlaces de 
hidrogeno aparecen en pantalla únicamente, por selección manual de reporte de 
resultados. Cada uno de los aminoácidos fue coloreado respectivamente para su 
identificación durante el análisis de interacción usando la matriz de color incluida en el 
programa según la tabla (anexo 1) como se puede ver en la sección de resultados. 
 
 Analisis de la Interacción       
Enzima - Ligando usando ArgusLab.
Descargar y abrir la proteína COX-2 
(5COX en www.rcsb.org/pdb)
Cargar estructura flavonoide para 
analisis.
Ajustar y reoptimizar estructura del 
metabolito.
Seleccionar aminoacidos del sitio 
activo de la proteina. (Molelular 
tree view/residues/chain A) 
   Suprimir aminoácidos no activos       
del modelo de la proteína 
(Edition/ hide unselected). 
Superponer las estructuras de la proteína 
(sitio activo)  y el metabolito. Copiar y pegar el metabolito al 
espacio de analisis (Ctrl+C/molecule 
tree view/Ctrl+V)
Ajustar distancia interatomica del 
metabolito y COX-2.
Seleccionar atomos de cada 
estructura y asignar el valor de la 
distancia (Monitor/distance/ 
(click derecho) set value/ OK)
Programar el grupo de atomos del 
ligando y el sitio activo.
Calcular el tamaño de la caja de ajuste 
para el analisis de la interacción.
Designar ligando y sitio activo 
(molecule tree view/ residues/ misc/ 
(click derecho) make a ligand group 
from this residue/ Groups/ make a 
bindind site for this group) Ajustar el tamaño de la caja 
segun tamaño estructural (set up 
a dock calculation/calculate size 
box)
Asignar enlaces de hidrogeno
Pulsar click izquierdo (gruops/ show 
hidrogen bonds)
Analisis de Resultados
Determinar mejor conexión 
(Calculations/ Pose 1)
 
 
Figura 9. Diagrama de flujo del procedimiento para el análisis interacción enzima – 
ligando usando el programa ArgusLab. 
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7. ANALISIS DE RESULTADOS 
 
7.1  Análisis Conformacional por optimización de geometría molecular 
(B3-LYP/3-21G). 
Durante el cálculo de la energía total de los metabolitos analizados por métodos 
computacionales (optimización de geometría), se encontraron valores que permiten  
hacerse una idea de la reactividad de los flavonoides y por lo tanto plantear un posible 
orden de reacción de acuerdo a los valores energéticos encontrados. En la tabla 1 se 
reportan los datos de energía mínima de la estructura optimizada (Convergencia), 
valores encontrados por los cálculos computacionales de las bases 3-21G.  
 
Tabla 1. Datos crudos de minimización de energía usando la base 3-21G. 
Molécula Convergencia 3-21G (E=kcal/mol) 
Gradiente RMS 
(kcal/mol/Ang) 
Crisina -547.942,201 0,00990647 
Luteolina -641.784,691 0,00840214 
Apigenina -594.861,088 0,001022721 
Caempferol -641.784,692 0,00773990 
Quercetina -688.703,810 0,00947949 
Galangina -547.942,203 0,00912520 
7,8-dihidroxiflavona -594.847,844 0,00744165 
Morina -688.696,176 0,00920075 
Baicaleina -594.864,085 0,00849174 
 
Al terminar el proceso de optimización geométrica, tomando los resultados numéricos 
del cálculo computacional del conjunto de bases 3-21G contenidos en la tabla 1, y 
organizarlos en forma descendente en una hoja de cálculo de EXCEL (Microsoft), al 
igual que con el conjunto de bases 6-31G*, podemos establecer algunas relaciones entre 
estos valores y las características de reactividad de los metabolitos estudiados por este 
método. Este ordenamiento de datos (ver tabla 2) permite proponer que la molécula con 
el menor valor de energía total durante la optimización geométrica es la Quercetina (2-
(3,4-dihidroxifenil)-3,5,7-trihidroxi-4H-cromen-4-ona). Siendo catalogado como la 
molécula con la estructura más estable y por lo tanto posiblemente con la menor 
reactividad. Mientras la molécula con la mayor reactividad debe ser la Crisina de 
acuerdo al valor encontrado para su energía total. 
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Tabla 2. Datos ordenados de mayor a menor para el análisis conformacional.  
Resultados numéricos de los cálculos computacionales del conjunto de bases 3-21G 
Nombre IUPAC Energía mínima total 
calculada (E=kcal/mol) 
Formula estructural 
Crisina 
(5,7-dihidroxi-2-fenil-4H-
croman-4-ona) -547.942 
 
Galangina 
(3,5,7-trihidroxi-2-
fenilcroman-4-ona) -547.942 
 
7,8-Dihidroxiflavona -594.848 
 
Apigenina 
(5,7-Dihidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-4H-1-
benzopiran-4-ona) 
-594.861 
 
Baicaleina 
(5,6,7-Trihidroxi-2-fenil-
croman-4-ona) -594.864 
 
Luteolina 
(2-(3,4-Dihidroxifenil)- 5,7-
dihidroxi-4-cromanona) 
-641.785 
 
Caemferol 
(3,5,7-Trihidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-4H-croman-4-
ona) 
-641.785 
 
Morina 
(2-(2,4-dihidroxifenil)-3,5,7-
trihidroxicroman-4-ona) -688.696 
 
Quercetina 
(2-(3,4-dihidroxifenil)-3,5,7-
trihidroxi-4H-croman-4-ona) 
-688.704 
 
 
 
Una de las características estructurales de la Quercetina es que posee grupos hidroxilos 
en los anillos A, B y C como se puede ver en la estructura respectiva que se incluye en 
la tabla 2.  De acuerdo a los valores encontrados y su estructura, los grupos hidroxilos 
tienen un efecto inductivo sobre la estabilidad de la Quercetina. Este efecto estabilizante 
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se puede atribuir a la capacidad electronegativa del oxígeno (orto-para director en 
estructuras aromáticas), el cual se refuerza por medio de otros grupos hidroxilos en la 
molécula, estableciéndose así una relación directa entre la disminución de la energía y la 
polihidroxilación de la molécula.  Lo que permite inferir que existe un efecto directo en 
la reducción de la reactividad química y la estabilización estructural, gracias a la 
distribución de los grupos hidroxilo en los anillos de la flavona. 
 
El gradiente RMS (ver tabla 1) durante el análisis de datos brinda la información del 
comportamiento de los enlaces químicos y su efecto sobre la conformación más estable. 
La Quercetina posee un gradiente de energía menor en comparación con los otros datos 
relevantes que se incluyen en la tabla 3, planteando con esto la posibilidad de que su 
estabilidad es producto de una constante vibración de sus enlaces durante la aparición 
de diferentes confórmeros espaciales. Estas vibraciones moleculares deben estar 
principalmente atribuidas a los grupos funcionales que acompañan la molécula de 
acuerdo a la hibridación de los átomos de carbono de la estructura flavonoide.  La tabla 
3 muestra los valores del gradiente RMS en forma descendente, donde la vibración 
molecular es directamente proporcional al valor del gradiente. 
 
Por lo tanto, se puede inferir que el comportamiento de la reactividad química de la 
Quercetina es producto de dos procesos: el efecto inductivo y la vibración molecular. En 
el primer efecto se considera que existe un desplazamiento de la densidad electrónica 
por parte de los oxígenos del hidroxilo gracias a su distribución estructural, que al atraer 
los electrones hacia su superficie disminuye la repulsión de las nubes electrónicas y 
distribuye la carga por toda la molécula generando un incremento en la estabilidad 
energética. Las vibraciones de tensión y flexión de este grupo funcional aportan a la 
estabilidad energética de la estructura. 
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Tabla 3. Comportamiento del gradiente de energía para el análisis conformacional. 
Nombre del compuesto Gradiente del método 3-21G* (mayor a menor) 
Apigenina 0,01022721 
Crisina 0,0990647 
Luteolina 0,0840214 
Quercetina 0,0947949 
Morina 0,0920075 
Galangina 0,091252 
Baicaleina 0,0849174 
Caemferol 0,077399 
7,8 Dihidroxiflavona 0,0744165 
 
En cuanto las moléculas con mayor valor de energía total son la Crisina (5,7-dihidroxi-
2-fenil-4H-croman-4-ona) y la Galangina ((3,5,7-trihidroxi-2-fenilcroman-4-ona)), con 
valores similares de -547.942 kcal/mol, donde los hidroxilos ubicados en la posición 5 y 
7; 3,5 y 7, respectivamente de la estructura de las flavonas son las causantes de estos 
valores energéticos al inducir un desplazamiento de la densidad electrónica del anillo B 
por medio de una alteración de la aromaticidad de este, hacia los anillos C y A, 
generando una posible inestabilidad estructural  (Ver tabla 2). Al observar esta misma 
tabla se observa que las energías de estas dos estructuras presentan valores idénticos, 
apareciendo en primer lugar la Crisina y luego la Galangina, esto se debe al criterio del 
valor de gradiente RMS. 
 
Al observar la tabla 3, se puede ver que de acuerdo al valor del gradiente de energía las 
estructuras de la Crisina y la Galangina deberían presentar una alta variabilidad y sus 
enlaces rotar generando nuevas conformaciones, lo cual aumenta las posibilidades de 
reacción e interacciones electrónicas gracias al aumento en la densidad electrónica en la 
zona del anillo B, que puede ser un espacio de reacción. 
 
De acuerdo a los datos reportados en tablas 1 y 3, es posible plantear un orden de 
reacción respecto a los valores de energía mínima total al finalizar la optimización  de la 
geometría molecular usando el conjunto de bases 3-21G*; este orden corresponde a: 
Crisina, Galangina, 7,8-Dihidroxiflavona, Apigenina, Baicaleina, Luteolina, Caemferol, 
Morina y Quercetina. Este orden aparece en forma descendente de reactividad en la 
tabla 2 junto con las estructuras correspondientes de cada compuesto estudiado en esta 
investigación, las cuales poseen energías cercanas y se observa una relación entre la 
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disminución de este valor, el número de grupos hidroxilos y la posición del anillo. De 
acuerdo a lo anterior es posible afirmar que la presencia de hidroxilaciones en el anillo 
B de flavonas y flavonoles, reduce la cantidad de energía total haciéndolos más estables.  
 
7.2 ANALISIS DEL CÁLCULO DE LA ENERGIA TOTAL POR EL 
METODO SINGLE POINT USANDO EL CONJUNTO DE BASES 3-21G. 
 
Una vez se tiene la conformación estructural más estable de cada uno de los 
flavonoides, por medio de la modificación sistemática de sus coordenadas atómicas del 
modelo tridimensional inicial, y con ello la obtención de la energía mínima en la 
optimización de geometría, es posible obtener la energía de este arreglo espacial o más 
precisamente el valor de energía potencial total para esta conformación final (mínimo 
global). En la tabla 4, Se reportan los datos de la energía potencial total respecto a la 
geometría optimizada de los metabolitos estudiados, una vez se ha calculado el mínimo 
global de energía. Estos valores de energía funcional permiten entender la cantidad de 
energía que posee la molécula para esa conformación espacial. 
 
Tabla 4. Datos del cálculo de energía mínima (Single Point) por el conjunto de bases  
3-21G. 
Nombre de la 
molécula 
Optimización estructural 
3-21G 
(kcal/mol) 
Single 
Point 
(kcal/mol) 
Energía de 
correlación MP2 
(kcal/mol) 
Apigenina -594.861 -180.068 -317 
Baicaleina -594.864 -449.944 -381 
Crisina -547.942 -315.785 -336 
Camferol -641.785 -217.311 -406 
Galangina -547.942 -421.213 -838 
Luteolina -641.785 -641.758 -1.971 
Morina -688.696 -433.864 -531 
7,8- 
Dihidroxiflavona -594.848 -436.559 -1.045 
Quercetina -688.704 -295.795 -447 
 
De acuerdo a sus geometrías optimizadas las moléculas con mayor contenido de energía 
potencial, en su mínimo global (base funcional 3-21G) son la Apigenina, el Camferol y 
la Quercetina. Estos resultados nos permiten inferir que comparativamente estas 
moléculas cambiarán en poco tiempo la conformación de su sistema molecular, lo cual 
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se encuentra relacionado directamente con las características del potencial químico 
electrónico de cada metabolito ocasionado por el aumento en la densidad electrónica por 
parte de sus sustituyentes hacia una zona de la molécula, en especial sobre el anillo A y 
C de estos metabolitos, durante su conformación actual. 
 
De acuerdo a los resultados de la tabla 4, se ve una relación entre las estructuras 
flavonoides y los valores de energía, principalmente por la presencia de un grupo 
hidroxilo en los carbonos 5, 6 y 7 de la Baicaleina, que causa un aumento de su 
potencial químico por medio del incremento de la densidad electrónica molecular. Los 
valores encontrados para la 7,8 Dihidroxiflavona y la Luteolina son las magnitudes 
menores por lo que es posible afirmar que estas moléculas serán poco reactivas, aun 
cuando la Luteolina posee una estructura hidroxilada, gracias a la existencia de un 
efecto inductivo de estos grupos funcionales se produce un efecto estabilizante. 
 
Comparando los valores de mínimo de energía obtenido para estas estructuras podemos 
plantear que la 7,8 Dihidroxiflavona será más reactiva que la Luteolina. Esto se 
relaciona con el aumento en la estabilidad energética de la estructura debido a la 
posición la hidroxilación del flavonoide. En términos de vectores salientes sobre los 
anillos A y B, representando la fuerza electrónica del oxígeno, es posible afirmar que 
estas se anulan sus momentos dipolares reduciendo la capacidad de reacción a 
diferencia de otras estructuras. 
 
En cuanto a la Crisina y la Galangina, quienes fueron clasificadas como las moléculas 
con mayor contenido de energía para el mínimo global. La Crisina tardará menos en 
reaccionar gracias al efecto inductivo causado por la hidroxilación en el carbono 3 de la 
Galangina donde el oxígeno desplaza la alta densidad electrónica del anillo A hacia el 
anillo C disminuyendo en términos del momento dipolar, la cantidad energía total y con 
ello la reactividad del metabolito.  Esta afirmacion puede deducirse comparativamente 
de los valores de la energia de correlacion MP2 y el gradiente RMS para este cálculo 
computacional. (ver tabla 3 y 4) 
 
 
53 
 
7.3 ANÁLISIS DEL CALCULO DE ORBITALES MOLECULARES POR EL 
CONJUNTO DE BASES 3-21G. 
 
Un orbital molecular es la región de la molécula en la que hay mayor probabilidad de 
encontrar un electrón. De acuerdo a esta probabilidad pueden participar o no en la 
formación de enlaces químicos siendo de alta o baja densidad electrónica, esto último 
hace referencia a la disponibilidad que tienen los electrones en cierta región de la 
molécula. 
 
Para mostrar esa disponibilidad electrónica se realizó un cálculo de las energías de los 
orbitales moleculares de alta y baja energía (HOMO (Highest Occupied Molecular 
Orbital u Orbital Molecular ocupado más alto) y LUMO (Lowest Unoccupied 
Molecular Orbital u Orbital Molecular vacante más bajo)). Así como las propiedades 
químicas de un átomo son controladas por los electrones de valencia. De esta manera, 
los ataques nucleofílicos son controlados por el orbital HOMO, mientras que el 
electrofílico es controlado por el orbital LUMO. 
 
Una gráfica del potencial electrostático molecular (mapa de zonas electrónicas), muestra 
en forma espacial la distribución de la densidad de carga. Esta imagen permite 
relacionar la energía de los orbitales moleculares en cierta zona de la estructura espacial 
con el exceso o deficiencia de estas partículas negativas. A partir de estos resultados es 
posible reportar la cantidad de carga que posee cada átomo de la molécula y caracterizar 
en forma gráfica y cuantitativa (Análisis de Población de Mulliken) las regiones de la 
molécula donde susceptibles de ataques electrófilos y las regiones que se encuentran 
despobladas de carga, susceptibles de ataques nucleófilos.   
 
La dureza química absoluta molecular se relaciona con la energía de separación entre 
los orbitales HOMO y LUMO. Esta propiedad corresponde a la resistencia al cambio de 
la estructura y al potencial químico de la molécula, y es posible calcular por medio de la 
siguiente ecuación. 
 
Ecuación 6. Calculo de la dureza química absoluta58. 
54 
 
La diferencia de energías del HOMO y LUMO, se le llama salto de banda, lo cual puede 
servir como medida de la excitabilidad molecular. A menor energía, más fácilmente 
puede ser excitada.  
 
A continuación se discute en términos generales los valores de energía de los orbitales 
de alta y baja energía, y su relación con el comportamiento molecular ácido o básico 
calculado con la ecuación 6, expresado en términos de dureza absoluta. Además se 
comparan entre esto valores para encontrar relaciones entre datos actualmente 
encontrados y otros ya discutidos en anteriores apartados. 
 
Tabla 5. Datos de energías de orbitales moleculares por el conjunto de bases 3-21G. 
Molécula 
(orden de nucleofilia) 
Energía 
HOMO (eV) 
Energía 
LUMO (eV) 
Dureza Química 
(eV) 
7,8- dihidroxiflavona  -50,46 -48,75 0,855 
Luteolina -5,631 -1,551 2,04 
Morina  -73,97 -73,52 0,225 
Galangina  -77,99 -76,63 0,68 
Crisina -89,17 -87,81 0,68 
Baicaleina  -98,83 -97,14 0,845 
Camferol -102,48 -101,63 0,425 
Quercetina -102,74 -102,14 0,3 
Apigenina  -108,54 -107,24 0,65 
 
En la tabla 5 se registran los valores encontrados para el cálculo de las energías de los 
orbitales moleculares. En esta se pueden hallar los valores en orden descendente 
iniciando por la Luteolina y la 7,8-Dihidroxiflavona, y  finalizado con los valores más 
bajos para Quercetina y la Apigenina.  
 
En general, usando el concepto de dureza química y el valor de energía HOMO en las 
moléculas estudiadas es posible afirmar que el comportamiento químico de estos 
metabolitos según la teoría ácido-base duro-blando corresponde a bases duras, debido a 
que todas presentan un alto valor de LUMO comparado con su energía en HOMO. Esto 
demuestra la disponibilidad molecular para la participación en interacciones 
electrónicas. 
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Un nucleófilo tiene la capacidad de ceder electrones a otra especie (electrófilo) 
formando enlaces químicos gracias a los electrones libres que posee en su estructura 
molecular.  Un orbital HOMO, es el último orbital que se encuentra doblemente 
ocupado e indica donde se encuentra el par de electrones más fácilmente arrancable de 
la molécula y por lo tanto es posible relacionar estos orbitales con los ataques 
electrofílicos, que de acuerdo a los valores de energía de orbital reportados en la tabla 5, 
los cuales corresponden a la 7,8-Dihidroxiflavona y Luteolina, estos datos son los 
mejores nucleófilos, mientras los mejores electrófilos son la Quercetina y la Apigenina 
para una reacción de sustitución por formación de carbocationes.  
 
El salto de banda entre los orbitales HOMO y LUMO, permite establecer un orden 
frente a la resistencia al cambio en el potencial químico de cada una de las estructuras 
estudiadas (excitabilidad molecular). En forma decreciente del valor de la separación 
energética de sus orbitales pueden mencionarse la Luteolina, 7,8- Dihidroxiflavona, la 
Baicaleina, la Galangina, la Crisina, la Apigenina, el Camferol, la Quercetina y la 
Morina. Estos datos se incluyen en la tabla 5, se encuentran ordenados según la energía 
HOMO, desde el mejor nucleófilo al mejor electrófilo. 
 
El comportamiento de los orbitales moleculares de alta energía de la Crisina y la 
Galangina permiten inferir que su distribución electrónica molecular les confiere 
característica de nucleófilo, y que debido la energía de separación tendrán una 
reactividad similar que podrá verse afectada por la conformación estructural de cada 
molécula de acuerdo al gradiente RMS anteriormente mencionado, dando la prioridad 
de cambio a la Crisina debido al valor de dicho gradiente. 
 
Según los datos de la tabla 5, la Quercetina y la Morina poseen valores de dureza 
química que informan la disponibilidad estructural a producir una deformación o 
cambio en su estructura más estable, lo que puede ser reafirmado por medio de los 
valores reportados en la tabla 3. 
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7.4 ANALISIS DEL CALCULO DE POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS 
MOLECULARES (B3-LYP/3-21G). 
 
7.4.1 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DE LA APIGENINA. 
 
El cálculo de los orbitales moleculares por el funcional de densidad electrónica brinda la 
posibilidad de conocer la distribución de las cargas eléctricas por toda la molécula. Para 
la Apigenina se realizó el cálculo de los orbitales moleculares de alta y baja energía que 
pueden verse en las figuras 10 A y 10 B. Dichas figuras se observan con formas 
asimétricas debido a las características fisicoquímicas del orbital, las cuales no alcanzan 
a ser graficadas en su totalidad por el módulo del programa HyperChem, esta condición 
se aplica para otros mapas de potencial que aparecen en este trabajo. 
 
En cuanto a la Apigenina, la numeración que acompaña la estructura de la figura 10A, 
corresponde a la asignación automática del programa durante el cálculo del análisis 
poblacional de Mulliken, que permite se conozcan las cargas formales para su análisis 
en el archivo de salida y se registren al lado de cada átomo como aparece en la figura 10 
B. 
Figura 10. Mapas de potencial electrostático de la Apigenina (3-21G). 
 
 
A. Distribucion de carga sobre la estructura de 
la Apigenina. 
B. Cargas formales de los átomos de la 
Apigenina. 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO de la Apigenina D. Calculo de orbital LUMO de la 
Apigenina 
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De acuerdo a estas figuras, la región comprendida por el anillo A de la Apigenina posee 
una alta densidad electrónica, en especial los átomos marcados con los números 1 al 5 
(átomos de carbono), debido al valor de sus cargas se pueden considerar existe una 
acumulación de carga susceptible a un ataque electrofílico.  Las características de esta 
región le permite a esta molécula participar en la formación de puentes de hidrogeno en 
especial para los átomos de oxigeno marcados como 7, 19, 17 y 20, que aparecen en la 
figura 10 A.   
 
Los carbonos del anillo C marcados con los números 8 y 9 en la figura 10 A, 
corresponden a las zonas susceptibles de ataque nucleofílico. Por lo tanto, el anillo de A 
de la Apigenina puede considerarse en procesos electrofílicos y el anillo C en procesos 
nucleofílicos.  
 
7.4.2 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DE LA BAICALEINA. 
 
La figura 11 contiene los mapas de potencial electrostático calculados por el funcional 
de densidad. Las zonas que aparecen coloreadas en verde corresponde a aquellas donde 
se encuentra una alta densidad electrónica, mientras las zonas de color purpura son 
aquellas donde existe una deficiencia electrónica. 
 
En apartados anteriores se había comentado la posibilidad de encontrar un exceso 
electrónico sobre el anillo A de esta flavona, lo cual se observa en los mapas de 
potencial que aparecen en las figuras 11 A y 11 B. El color verde intenso de estas 
representaciones se ubica principalmente hacia el interior del anillo A, lo que permite 
inferir la existencia de un efecto inductivo por parte de los hidroxilos de este anillo 
ubicados en las posiciones IUPAC 5, 6 y 7, que se refuerza por la resonancia del 
aromático, generando un aumento en la densidad electrónica de esta región molecular. 
 
Los átomos de oxígeno presentes en estas hidroxilaciones fueron automáticamente 
rotulados por el programa con los números 18, 19 y 20. Estos átomos poseen son los 
valores más electronegativos de la molécula. 
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Las representaciones de los orbitales de alta y baja energía de las figuras 11 C y 11 D, 
presentan una mejor distribución para al cálculo del orbital HOMO de la baicaleina. 
Este resultado permite deducir que su comportamiento químico es más susceptible a 
ataques electrofílicos debido a la región electrónica del anillo A que se observa en la 
figura 11 C. Esta característica también informa de la disponibilidad electrónica para la 
formación de puentes de hidrógeno u otras interacciones. 
 
Figura 11. Mapas de potencial electrostático de la Baicaleina 
 
 
A. Distribución de carga sobre estructura de 
la Baicaleina. 
B. Cargas formales de los átomos de la 
Baicaleina. 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la 
Baicaleina. 
D. Cálculo de orbital LUMO de la 
Baicaleina. 
 
 
7.4.3 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DE LA CRISINA. 
 
La Crisina se encuentra formada por 29 átomos entre ellos el carbono, el oxígeno y el 
hidrógeno como se muestra en la figura 12 A.  Los átomos más electronegativos que 
aparecen en este mapa de densidad electrónica son aquellos marcados con los números 
2, 3, 4, 5 y 6, los cuales corresponden a átomos de carbono ubicados en el anillo A de la 
estructura flavonoide (Ver fig. 12 A) . Los átomos 3, 4 y 5 poseen cargas similares y 
son las de mayor electronegatividad, esto permite afirmar que en esta región existe una 
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alta densidad electrónica gracias a un efecto de los grupos hidroxilos ubicados sobre los 
carbonos 2 y 4 respectivamente. Esta característica influye en la probabilidad de sufrir 
ataques electrofílicos en las regiones del anillo A de la flavona, principalmente sobre los 
carbonos más electronegativos. La disponibilidad electrónica de estas zonas de la 
estructura permite que existan interacciones electrónicas con otras moléculas. 
 
Los átomos que soportan las mayores cargas positivas son los carbonos 11 y 16, 
ubicados en el anillo B de la estructura del flavonoide. Se evidencia una deficiencia en 
la densidad electrónica hacia esta región molecular la cual la hace una opción para 
ataque nucleofílicos. 
 
Al observar los mapas de potencial electrostático de los orbitales HOMO y LUMO de la 
Crisina, se puede decir que el átomo C9 posee las condiciones energéticas para sufrir la 
interacción con un nucleófilo. Esta afirmación se consolida al observar representación 
del orbital LUMO, el cual se encuentra definido sobre la zona del anillo C de la 
molécula que contiene el carbono mencionado.  
Figura 12. Mapas de potencial electrostático de la Crisina. 
 
 
A. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Crisina. 
B. Cargas formales de la Crisina. 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la 
Crisina. 
D. Cálculo de orbital LUMO de la 
Crisina. 
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De lo anterior se puede decir que el comportamiento de la zona del anillo B muestra una 
disposición para ataques electrofílicos, mientras el anillo C presenta características 
necesarias para un ataque nucleofílico. 
 
7.4.4 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DEL CAMFEROL. 
 
En la tabla 9, aparecen los potenciales electrostáticos de la molécula del Camferol, así 
como los cálculos de los orbitales de alta y baja energía HOMO y LUMO, 
respectivamente en las figuras 13 A - D. 
La zona del anillo A de la estructura flavonoide posee las características de una alta 
densidad energética. Allí se ubican los carbonos con los valores más electronegativos y 
corresponden a los átomos C2 y C4, los cuales poseen enlaces con los grupos hidroxilos 
causantes del aumento en el exceso de carga. Esta región del flavonol le permite 
participar de interacciones electrónicas en especial por la presencia de electrones libres 
sobre los sustituyentes activadores del flavonoide. 
Figura 13. Mapas de potencial electrostático del Camferol 
 
 
A. Distribución de carga sobre la 
estructura del Camferol 
B. Cargas formales de los átomos del 
Camferol 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO del 
Camferol. 
D. Calculo de orbital LUMO del Camferol. 
 
Por su parte, los átomos de mayor carga positiva se ubican en el anillo B, estos son los 
átomos de carbono marcados con los números 13 a 16. En forma interesante el oxígeno 
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del grupo hidroxilo sobre C14 presenta una carga de +6.01, lo cual informa la tendencia 
que presentan los electrones a fluir hacia el anillo A generando una región de baja 
densidad electrónica susceptible a ataques nucleofílicos. 
 
La representación de los orbitales moleculares de alta energía permite determinar los 
átomos que pueden perder sus electrones más fácilmente que otros. Los átomos 
pertenecientes al anillo A como lo son los carbonos C3, C4 y C9 . 
 
El mapa del orbital LUMO presenta las características de deslocalización electrónica 
(carga parcial positiva) sobre el anillo A donde los electrones no corresponde a ningún 
átomo, por lo cual esta representación incluye gran parte del anillo. 
 
 
7.4.5 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DE LA GALANGINA. 
 
La Galangina es un flavonol formado por 30 átomos para cálculo la carga que poseen en 
la estructura más estable. Estos resultados aparecen en las figuras 14 A y 14 B al igual 
que los mapas de potencial de los orbitales HOMO y LUMO de esta molécula en las 
figuras 14 C  y 14 D. 
 
El anillo A de la estructura flavonoide presenta una alta densidad electrónica 
principalmente distribuida sobre los carbonos C1, C2, C3 y C4. Esta condición puede ser 
atribuida a la presencia de grupos hidroxilos en los carbonos C2 y C4 que afectan por la 
distribución de la carga los átomos más próximos en la estructura. La presencia de 
electrones libres sobre los átomos de oxigeno O17, O18 y O19 permite a esta región 
estructural actuar como donador de puentes de hidrogeno con otras moléculas. 
 
La Galangina presenta una baja densidad de carga hacia la zona del anillo B siendo casi 
nula en los carbonos 8 y 9. Esta característica le permite a esta región interactuar con 
sustancias de alta densidad electrónica. 
 
Considerando un eje imaginario que pase sobre los átomos 7 a 17, se puede observar 
como la carga se distribuye en forma diferenciada para los anillos disminuyendo en 
especial sobre los anillos mencionados como eje imaginario. Esto los convierte en 
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átomos que fácilmente pueden perder sus electrones de último nivel como es el caso de 
los átomos de C10 y O17. Esta observación se reafirma al mirar la figura 14 C que 
presenta los orbitales HOMO definidos exclusivamente sobre estos carbonos. 
 
En la figura 14 D, se muestra los orbitales LUMO definido sobre los átomos C2, C3, C4 
y C5, lo que permite inferir que estos átomos gracias a la deslocalización electrónica 
adquieren una capacidad de captación de electrones. 
 
Figura 14. Mapas de potencial electrostático de la Galangina 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
de la Galangina 
B. Cargas formales de la Galangina 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la Galangina  D. Cálculo de orbital LUMO de la 
Galangina  
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7.4.6 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DE LUTEOLINA. 
 
Las figuras 15 A y 15 B, muestran la distribución de la densidad electrónica en la 
Luteolina para la cual se puede ver que no existe una zona de la molécula donde la 
carga se encuentre concentrada, por el contrario se observa que existe una tendencia a 
que los átomo de esta flavona permanezcan con una densidad electrónica muy pequeña, 
casi equivalente para todos sus átomos. 
Figura 15. Mapas de potencial electrostático de la Luteolina 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
de la Luteolina 
B. Cargas formales de la Luteolina 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO de la Luteolina D. Calculo de orbital LUMO de la 
Luteolina  
 
A diferencia de otras moléculas en las cuales el anillo A presentaba la mayor 
electronegatividad en la molécula, en la Luteolina la carga negativa se localiza solo 
cerca de la superficie de los oxígenos que hacen parte de los hidroxilos de la molécula. 
Esta ubicación de esta densidad electrónica puede ser causada por los electrones libres 
de sobre la superficie de estos átomos sustituyentes. 
De acuerdo a las observaciones de las figuras 15 A-D, la distribución de la carga por 
toda la molécula ocasiona una disminución en el potencial químico generando un una 
baja reactividad de esta flavona. 
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7.4.7 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE MORINA. 
 
Los átomos de carbono que conforman el anillo A de este flavonol poseen la mayor 
densidad electrónica de la molécula. Los C3, C4 y C5 son los elementos más 
electronegativos de este flavonol. Una baja densidad electrónica se localiza en el anillo 
B, lo cual lo hace susceptible a ataque nucleofílicos a diferencia de la región del anillo 
A donde pueden ocurrir ataques electrofílicos. El carbono 14 de este anillo es el átomo 
más electropositivo al igual que el oxígeno 20. 
 
Figura 16. Mapas de potencial electrostático de la Morina 
 
 
A. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Morina 
B. Cargas formales de la Morina 
  
C. Calculo de orbital HOMO de la Morina  D. Calculo de orbital LUMO de la Morina 
 
Debido a la disminución de la densidad electrónica en la zona central de la molécula, se 
observa en la representación del orbital de alta energía (figura  16 C) como los carbonos 
8 y 9 poseen la mayor probabilidad de perder electrones. El mapa de potencial 
electrostático del orbital LUMO (ver figura 16 D) presenta una probabilidad de recibir 
electrones en la región de los carbonos 2 y 3 pertenecientes al anillo A de la Morina. Por 
lo tanto, es posible afirmar que la Morina al estar expuesta a una interacción con un 
electrófilo reaccionara principalmente sobre la zona del carbono 8. Durante el ataque de 
un nucleófilo la zona de reactividad se localiza sobre sobre el anillo B de este flavonol. 
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7.4.8  POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA 7,8 DIHIDROXIFLAVONA 
 
La figuras 17 A – 17 D contiene los mapas de potencial electrostático de la 7,8 
dihidroxiflavona. Se observa como en la figura 17 A y 17  B, que los átomos C1-C6 y 
O17 posee los valores más electronegativos de la estructura de esta flavona. Mientras los 
átomos más electropositivos se encuentran ubicados sobre el sustituyente fenil, los 
cuales corresponde a los carbonos C11-C16.  
 Figura 17. Mapas de potencial electrostático de la 7,8 dihidroxiflavona 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
de la 7,8-dihidroxiflavona 
B. Cargas formales de la 7,8-
dihidroxiflavona 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO de la 7,8-
dihidroxiflavona 
D. Calculo de orbital LUMO de la 7,8-
dihidroxiflavona 
 
La representación del orbital HOMO permite afirmar que la zona que presenta un 
exceso en la densidad electrónica se ubica sobre el anillo a de la molécula. Debido a 
esto se puede afirmar que algunos de los elementos que conforman esta región podrán 
tener interacciones electrónicas con moléculas vecinales.   
 
Para el análisis del orbital LUMO, la observación de la figura 38 permite inferir que la 
zona de los alrededores del C10 será susceptible a ataques electrofílicos gracias a que se 
presenta una probabilidad definida para esta región. 
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Por lo tanto se puede decir que la zona del anillo A de esta flavona posee una alta 
densidad que le posibilita a esta molécula actuar en esta región como un nucleófilo, para 
la región del anillo B la densidad electrónica es baja que le brinda las características de 
actuar como un electrófilo durante un ataque nucleofílico.  
 
7.4.9 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE QUERCETINA 
 
La Quercetina es una flavona formada por 32 átomos entre los cuales se encuentra el 
carbono, hidrogeno y oxígeno. Los átomos C1-C6 conforman el anillo A de este 
metabolito y como se muestra en la figura 18 A, esta región presenta grupos 
sustituyentes que aumentan la densidad electrónica del anillo incrementándose sobre los 
carbonos que soportan los hidroxilos (C2 y C4) y sus carbonos adyacentes mostrando 
con ello la existencia de un efecto inductivo y la posibilidad de sufrir ataque 
electrofílicos. 
 
Figura 18. Mapas de potencial electrostático de la Quercetina 
 
 
 A. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Quercetina 
B. Cargas formales de la Quercetina 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO de 
Quercetina 
D. Calculo de orbital LUMO de la 
Quercetina 
 
El desplazamiento de las nubes electrónicas hacia el anillo A genera una deficiencia 
electrónica sobre el anillo B, el cual posee los átomos más electropositivos gracias a 
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este efecto inductivo haciendo vulnerable a ataques nucleofílicos. Los átomos con los 
valores más positivos para esta molécula son: el C8 y C11-C16. 
 
La figura 18 A muestra la representación del orbital HOMO el cual presenta una 
probabilidad de sufrir ataques electrofílicos hacia los alrededores de los del anillo B, en 
especial los átomos C1 al C4. Por otro lado, la representación del orbital LUMO que se 
observa en la figura 18 D, permite ver la región molecular donde posiblemente podrían 
ocurrir adiciones electrónicas por parte de nucleófilos. Esta zona está conformada 
principalmente por los átomos del anillo: C8, C9, O20, de acuerdo la probabilidad 
observada en la figura 18 A y B. 
68 
 
 
7.5 ANÁLISIS CONFORMACIONAL POR OPTIMIZACIÓN DE 
GEOMETRÍA MOLECULAR (B3-LYP/6-31G*) 
 
El segundo análisis conformacional de los flavonoides estudiados fue por medio del 
conjunto de bases 6-31G*, el cual consiste de un conjunto de 6 primitivas gaussianas 
para describir la densidad electrónica de los orbitales moleculares de estudio. Esto 
permite que sea un método de mayor aproximación al valor de energía total real que el 
valor calculado con el conjunto de bases 3-21G y aunque su tiempo de cómputo sea 
mayor, esta base fue considerada y sus cálculos aparecen en la tabla 6, donde se 
reportan los valores hallados del cálculo de la optimización de la geometría molecular 
por medio del conjunto de bases 6-31G*. 
 
De acuerdo a estos resultados la Quercetina y la Morina tienen unos comportamientos 
energéticos muy cercanos, sus estructuras presentan grupos hidroxilos ubicados en los 
anillos A y B los cuales posiblemente generan una distribución total de la carga 
electrónica disminuyendo la energía de interacción electrónica de sus nubes, por medio 
de un efecto inductivo de los oxígenos en los anillos mencionados.  
 
Tabla 6. Datos de minimización de energía usando la base 6-31G*. 
Molécula Convergencia 6-31G* (E=kcal/mol) 
Gradiente RMS 
(kcal/mol/Ang) 
Crisina -590.437,152 0,0795515 
Luteolina -636.959,399 0,0703214 
Apigenina -590.435,594 0,0917200 
Caempferol -636.959,399 0,0893416 
Quercetina -683.478,026 0,0810347 
Galangina -543.913,009 0,0743248 
7,8-dihidroxiflavona -590.420,361 0,0909741 
Morina -683.479,444 0,0685275 
Baicaleina -590.434,846 0,0918739 
 
Al comparar entre los resultados del gradiente de RMS de estas dos moléculas se 
observa que el valor para la Morina es menor que para la Quercetina, lo cual permite 
inferir que la Morina formará pocos o ningún estereoisómero, a diferencia de la 
Quercetina que el valor de su gradiente muestra la presencia de una variabilidad 
estructural; a mayor valor del gradiente mayor será la vibración molecular.  
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Los valores de energía total para estas dos moléculas respectivamente son -683.478 y -
683.479 Kcal/mol, son los valores de menor energía. Por lo tanto,  la Morina es la 
estructura más estable de este análisis conformacional. 
 
Tabla 7. Resultados numéricos de los cálculos computacionales del conjunto de bases 
6-31G*  
Datos ordenados de mayor a menor para el análisis de reactividad química. 
Nombre IUPAC Energía total calculada 
(E=kcal/mol) 
Formula estructural 
Galangina(3,5,7-trihidroxi-2-
fenilcroman-4-ona) 
-543.913 
 
Crisina(5,7-dihidroxi-2-fenil-
4H-croman-4-ona) 
-590.437 
 
7,8 dihidroxiflavona 
-590.420 
 
Baicaleina 
(5,6,7-Trihidroxi-2-fenil-
croman-4-ona) -590.435 
 
Apigenina 
(5,7-Dihidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-4H-1-
benzopiran-4-ona) 
-590.436 
 
Luteolina 
(2-(3,4-Dihidroxifenil)- 5,7-
dihidroxi-4-cromanona) -636.959 
 
Camferol 
(3,5,7-Trihidroxi-2-(4-
hidroxifenil)-4H-croman-4-
ona) 
-636.959 
 
Quercetina 
(2-(3,4-dihidroxifenyl)-3,5,7-
trihidroxi-4H-croman-4-ona) -683.478 
 
Morina(2-(2,4-dihidroxifenil)-
3,5,7-trihidroxicroman-4-ona) 
-683.479 
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Lo anterior es posible explicarlo al considerar la acción de un efecto inductivo por parte 
de los sustituyentes de los anillos, los grupos hidroxilos, los cuales desplazan la carga 
electrónica por toda la molécula de acuerdo a su posición (momento dipolar). Esto  
genera una disminución en la densidad electrónica y la reactividad química de la 
molécula causando que estos metabolitos sean los más estables. La presencia de 
hidroxilaciones en los anillos A y B de los flavonoides reduce su capacidad de reacción. 
 
Para la Crisina, la ausencia de grupos hidroxilos en el anillo B y un incremento en la 
densidad electrónica hacia el anillo A por efecto de los grupos hidroxilos en las 
posiciones 3 al 7 de la estructura general, produce un aumento en la energía total de la 
molécula, -590.437 Kcal/mol de la Crisina.  En cuanto a su vibración molecular, sus 
enlaces presentan una variabilidad moderado, respecto al valor del gradiente RMS. 
 
En la tabla 7, se presenta en orden descendente de energía total para la conformación 
más estable, las moléculas de este estudio. La Galangina posee el mayor valor de 
energía total (-543.913 Kcal/mol) comparado con otras flavonas y flavonoles como la 
Morina y la Quercetina. Dicho valor permite predecir que esta molécula tendrá la mayor 
capacidad de reacción, siendo entonces la más reactiva; gracias al valor de su gradiente 
RMS (ver tabla 15) se puede plantear que la molécula posee muy pocos cambios en su 
conformación estructural, la rotación de enlaces y con ello su variabilidad estructural es 
muy poca. 
 
Comparativamente, la Galangina y la Crisina, de acuerdo a los valores encontrados para 
sus gradientes RMS, se puede inferir que sus conformaciones estructurales no cambian 
constantemente, son moléculas de alta energía con unas estructuras poco variables, en 
cuanto a rotación de sus enlaces. Esta condición establece a la Galangina como la más 
reactiva al lado de la Crisina.  
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7.6 ANALISIS DEL CÁLCULO DE LA ENERGIA TOTAL POR EL 
METODO SINGLE POINT USANDO EL CONJUNTO DE BASES 6-
31G*. 
En la tabla 8, se reportan los datos de la energía potencial total respecto a la geometría 
optimizada de los metabolitos estudiados usando el conjunto de bases 6-31g*, una vez 
se ha calculado el mínimo global de energía. Estos valores de energía funcional 
permiten entender la cantidad de energía que posee la molécula para esa conformación 
espacial. 
Tabla 8. Datos del cálculo de energía mínima (Single Point) por el conjunto de bases 6-
31G*   
Nombre de la 
molécula 
Optimización 
estructural 6-31G* 
(kcal/mol) 
Single Point 
(kcal/mol) 
Energía de 
correlación MP2 
(kcal/mol) 
Apigenina -590.435,594 -598.142,268 -2.641,7887 
Baicaleina -590.434,846 -598.142,688 -2.643,9931 
Crisina -590.437,152 -550.961,560 -2.478,81279 
Camferol -636.959,399 -645.306,042 -2.812,6312 
Galangina -543.913,009 -543.913,009 -1.159,78708 
Luteolina -636.959,399 -576.222,078 -1.252,95111 
Morina -683.479,444 -590.314,412 -2.919,31611 
7,8- 
dihidroxiflavona -590.420,361 -550.947,525 -2.479,5859 
Quercetina -683.478,026 -692.481,034 -2.978,7023 
 
Anteriormente, durante la discusión de resultados de la optimización geométrica se 
planteó que el orden de reactividad en función de la cantidad de energía de los 
metabolitos estudiados iniciaba con la Galangina y la Crisina siendo las más reactivas, y 
cerrando con la Quercetina y la Morina para las estructuras con la menor energía y la 
mayor estabilidad. Esta apreciación se reafirma al observar el comportamiento de los 
datos de la tabla anterior, donde la tendencia de reactividad se mantiene en el cálculo 
del single point. 
La presencia de grupos hidroxilo sobre los anillos de los flavonoides determina el 
comportamiento de la densidad electrónica y la ubicación de los mismos el 
desplazamiento de la nube electrónica generando con ello un aumento o disminución en 
la capacidad reactiva de la estructura y la estabilidad molecular. En especial los 
flavonoles con hidroxilaciones en ambos anillos en posiciones 1-2 o 1,3, 
respectivamente. 
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7.7 ANÁLISIS DEL CALCULO DE ORBITALES MOLECULARES POR EL 
CONJUNTO DE BASES 6-31G*. 
La diferencia de energías del HOMO y LUMO o salto de banda, puede servir como 
medida de la excitabilidad molecular. A menor energía, más fácilmente puede ser 
excitada. Debido a esta condición y tomando en cuenta los valores calculados en la 
columna de dureza química de la tabla 18, las estructuras de la Morina y la Luteolina 
son fácilmente excitables y según los valores de los orbitales de alta y baja energía estas 
moléculas tendrán un comportamiento de bases duras según la teoría ácido-base duro-
blando. En términos generales para todos los metabolitos estudiados el valor energético 
del orbital LUMO es mayor al orbital HOMO, lo que permite inferir que estas 
moléculas poseen regiones con una densidad electrónicas que les permite participar en 
diferentes interacciones electrónicas con otras moléculas, gracias a su alto potencial 
químico electrónico. 
Tabla 9. Datos del cálculo de orbitales moleculares el conjunto de bases 6-31G*   
Nombre de la 
molécula 
Energía 
HOMO (eV) 
Energía 
LUMO 
(eV) 
Dureza química 
(eV) 
Apigenina -5,8072 -1,5764 2,1154 
Baicaleina -5,6132 -1,7443 1,9344 
Crisina -5,8942 -1,7880 2,0531 
Camferol -5,5290 -1,5486 1,9902 
Galangina -5,6967 -1,6783 2,0092 
Luteolina -5,575939 -5,82786 0,1261 
Morina -8,91785 -87369 0,0905 
7,8- 
dihidroxiflavona -5,77665 -1,7181 2,0324 
Quercetina -5,31281 -1,5856 1,8628 
 
El potencial químico o dureza química de las moléculas de la Crisina y la Galangina 
muestran valores muy cercanos entre sí. Esta observación plantea la posibilidad de la 
existencia de un comportamiento electrónico similar de estas moléculas, una resistencia 
estructural a la reacción química por medio de la localización de la densidad electrónica 
hacia cierta zona del flavonoide. Esta afirmación se confirma al considerar de nuevo el 
análisis del gradiente RMS de estos compuestos. 
 
La Quercetina y la Morina son las sustancias con los menores valores de energía total y 
ha sido catalogada como las menos reactivas. Al observar la tabla 9, se ve que los datos 
correspondientes a la energía LUMO para estas moléculas son un indicio de la 
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susceptibilidad de sufrir ataques electrofílicos. El salto de banda de estos flavonoides 
permite decir que la Morina será mucho más excitable que la Quercetina. 
 
Gracias a los valores que aparecen en la tabla, para la columna de dureza química se 
puede considerar un orden de mayor a menor resistencia al cambio estructural. Por lo 
tanto dicho orden será la Morina con mayor resistencia, que la Luteolina, la Quercetina, 
la Baicaleina, el Camferol, la Galangina, la Crisina y por ultimo con una mayor 
probabilidad la Apigenina.  
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7.8 ANALISIS DE MAPAS DE POTENCIALES ELECTROSTATICOS (6-
21G*)  
 
7.8.1 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES 
ELECTRÓNICAS DE APIGENINA. 
 
En la figura 19 A y 19 B, se observa el mapa de potencial electrostático de esta flavona. 
Los átomos de oxígenos que hacen parte de la estructura han sido nomenclados 
automáticamente por el software computacional como O7, O17, O18, O19 y O20 .Los 
alrededores de estos átomos se muestran como las regiones moleculares con la mayor 
densidad electrónica, lo que puede ser atribuido a la presencia de electrones libres sobre 
las superficies de estos átomos. 
 
Figura 19. Mapas de potencial electrostático de la Apigenina (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
de la Apigenina 
B. Cargas formales de la Apigenina 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO de la 
Apigenina  
D. Calculo de orbital LUMO de la 
Apigenina 
  
Una de las características del potencial electrostático de la Apigenina, es la distribución 
de las cargas ligeramente neutras o positivas sobre todos los anillos de la estructura 
flavonoide, especialmente hacia la zona del anillo A de esta flavona. Dicha condición 
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permite inferir que existe una alta probabilidad de sufrir ataques nucleofílicos, además 
las representaciones de los cálculos de orbital así lo muestran. 
 
Por lo tanto, la presencia de interacciones electrónicas con otros compuestos debe ser 
por medio de puentes de hidrogeno, donde los oxígenos actúan como donadores a dicha 
interacción. La presencia de cargas positivas en las regiones de los anillos flavonoides 
confirma la existencia de un efecto inductivo sobre la reactividad de la molécula por 
parte de sus hidroxilaciones. 
  
7.8.2 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA BAICALEINA. 
 
La Baicaleina presenta una distribución electrónica equilibrada hacia todas las regiones 
de la molécula. El exceso de densidad electrónica de esta molécula se registra 
principalmente sobre la superficie de los átomos de oxígeno, mientras que el resto de la 
estructura posee una estabilidad gracias a la carga eléctrica cerca al cero. Esta condición 
es característica de una baja reactividad y una alta resistencia al cambio estructural. 
 
Figura 20. Mapas de potencial electrostático de la Baicaleina (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Baicaleina 
B. Cargas formales de la Baicaleina 
 
 
C. Calculo de orbital HOMO de la 
Baicaleina 
D. Calculo de orbital LUMO de la 
Baicaleina 
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La acción de una agente electrofílico será principalmente recepcionado sobre los 
oxígenos de la molécula, en especial sobre los oxígenos 18, 19 y 20, que gracias a la 
presencia de electrones libres en su superficie podrán formar puentes de hidrógenos con 
otros receptores del enlace. 
 
Debido a la distribución de la carga electrónica, la Baicaleina presenta condiciones 
sobre sus anillos de participar en la recepción de un nucleófilo, que de acuerdo a la 
representación del cálculo de los orbitales HOMO dicho ataque ocurrirá muy 
probablemente hacia la zona del anillo A y en menor proporción hacia el anillo C.  
 
En cuanto a la electrofilia, las condiciones de ataque son aptas sobre la región del anillo 
C aumentan comparadas con las posibilidades de ataque nucleofílico, mientras que la 
zona B de la molécula no presenta probabilidad de ataque alguno. 
 
7.8.3 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA CRISINA. 
Para la interpretación de los resultados de cada mapa de potencial se debe saber que la 
intensidad del color es función de la densidad electrónica. Gracias a ello es posible 
considerar que la región de menor concentración electrónica el zona del anillo B, 
mientras la concentración de electrones se ubica sobre los átomos de oxigeno de la 
molécula. 
 
La figura 21 C presenta la representación del cálculo del orbital de alta energía para la 
Crisina. Dicho orbital tiene la característica de controlar los ataques nucleofílicos, por lo 
tanto es posible mencionar que el anillo A puede ser susceptible a este tipo de ataques. 
 
Los orbitales LUMO (figura 21 D) muestran una mayor probabilidad de ataques 
electrofílicos hacia las diferentes zonas de la molécula. Lo que puede ser sustentado por 
medio de la figura 21 B, que muestra como la distribución de la carga se hace notoria 
hacia el anillo B de esta flavona. Entonces es de esperar que exista un probabilidad de 
ataques electrofílicos principalmente sobre esta zona. 
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Figura 21. Mapas de potencial electrostático de la Crisina (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Crisina 
B. Cargas formales de la Crisina  
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la Crisina  D. Calculo de orbital LUMO de la Crisina  
 
 
7.8.4 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA GALANGINA. 
 
La distribución electrónica de la Galangina por toda la molécula presenta condiciones 
de baja reactividad sobre los anillos que conforman su estructura. La alta densidad 
electrónica de esta molécula se encuentra ubicada en la superficie de los oxígenos 
sustituyentes que pertenecen a los grupos hidroxilos conectados a los carbonos 2, 4 y 9 
de este flavonol. (Ver figura 22 A y B) 
 
La representación de los orbitales moleculares de esta molécula se muestra acorde al 
análisis de cargas realizado anteriormente. Debido a la distribución homogénea de la 
densidad electrónica por todo el flavonol, es posible que tanto nucleófilos como 
electrófilos ataquen cualquiera de los anillos de la conformación, como se observa en 
las figuras 22 C y D las superficies de potencial electrostático. 
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Figura 22. Mapas de potencial electrostático de la Galangina (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
de la Galangina 
B. Cargas formales de la Galangina 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la 
Galangina 
D. Cálculo de orbital LUMO de la 
Galangina 
 
 
7.8.5 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DEL CAMFEROL. 
 
En la figura 23 A se observa la distribución de cargas en la molécula de Camferol. La 
densidad electrónica es homogénea en la mayoría de las zonas de la molécula, a 
diferencia de los átomos de oxígeno que pertenecen a los grupos hidroxilos 
sustituyentes que poseen electrones libres que aumentan la densidad de la región 
permitiendo el ataque de electrófilos hacia esa zona y la aparición de interacciones 
electrónicas como los puentes de hidrogeno. 
 
El cálculo del orbital HOMO (figura 23 C) informa la capacidad de recepción de 
ataques nucleofílicos en cierto sector de la molécula. La superficie de potencial eléctrico 
que se presenta en la figura  permite inferir que aunque esta interacción puede ocurrir en 
toda la molécula, el ataque puede ocurrir probablemente sobre los átomos alrededores 
de los carbonos 4, 8 y 11. 
 
Los ataques electrofílicos según la figura 23 B,  pueden ocurrir principalmente sobre los 
átomos de carbono 1, 2, 3 y 4, pertenecientes al anillo A del flavonol. 
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Figura 23. Mapas de potencial electrostático del Camferol (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
del camferol. 
B. Cargas formales del camferol. 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO del Camferol D. Calculo de orbital LUMO del 
Camferol 
 
 
7.8.6 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA LUTEOLINA. 
 
De acuerdo a la imágenes contenidas en la figura 24 A - D, la existencia de una fuerza 
electrónica de los átomos más electronegativos como el oxígeno tanto del cromano 
como el presente en los sustituyentes hidroxilos actúan reduciendo la energía del anillo 
y la capacidad de reacción del compuesto, por lo cual se evidencia un efecto inductivo 
desactivante. 
 
Debido a un error del sistema de cómputo no es posible visualizar la superficie de 
potencial electrostático para el orbital HOMO (Figura 24 C) y su corrección no fue 
posible debido al tiempo de cálculo requerido por el orbital y la secuencia de cálculos 
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necesarios para su graficación. Este orbital permitiría conocer el comportamiento de la 
molécula frente a un nucleófilo. 
 
En la figura 24, por medio del análisis de orbital LUMO, se puede ver como los ataques 
electrofílicos son probablemente dirigidos hacia los átomos del anillo B, los carbono 7, 
8, 9 y 10. 
 
Figura 24. Mapas de potencial electrostático de la Luteolina (6-21G*) 
 
 
Figura 63. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Luteolina. 
Figura 64. Cargas formales de la 
Luteolina. 
NO DISPONIBLE 
 
Figura 65. Cálculo de orbital HOMO de la 
Luteolina 
Figura 66. Calculo de orbital LUMO de la 
Luteolina 
 
 
7.8.7 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA MORINA. 
 
La figura 25  presenta la distribución de la densidad electrónica sobre la estructura de la 
Morina, entre ellas las regiones de exceso y deficiencia de electrones. Los carbonos 1, 8 
y 12 (figura 25 A y 25 B), aparecen coloreados en verde intenso, lo que representa que 
estos átomos poseen la mayor densidad electrónica de la molécula, siendo 
potencialmente atacados por agentes electrófilos. Se observa que los átomos de oxigeno 
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7, 19 y 21 poseen una alta densidad de carga que le permite participar en la formación 
de puentes de hidrogeno. El oxígeno tiene 7, es el átomo más electronegativo de este 
flavonol.  
La baja densidad electrónica de la estructura está ubicada en los alrededores de los 
carbonos 4, 10, 9, 14, 15 y 16 son los átomos más electropositivos, vulnerables a 
ataques nucleofílicos, en especial las regiones formadas por los C14-C16, los alrededores 
del carbono 10 y el carbono 5. (figura 25 B) 
 
Figura 25. Mapas de potencial electrostático de la morina. (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la estructura 
de la Morina. 
B. Cargas formales de la Morina. 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la Morina. D. Calculo de orbital LUMO de la 
Morina. 
 
El orbital de alta energía de la Morina de la figura 25 C, presenta las condiciones de 
mayor probabilidad de un ataque nucleofílico, ubicado en los alrededores de las 
regiones formadas por los C14 a C16. Por su parte los anillo B y C poseen la probabilidad 
de sufrir ataques electrofílicos sobre sus átomos. La zona del carbono 1 posee la mayor 
densidad electrónica de la molécula, lo cual hace a esta región susceptible a una acción 
electrofílica. 
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7.8.8 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA QUERCETINA. 
 
La intensidad del color verde es función de la concentración de electrones en la 
molécula, por esto es posible plantear que en la estructura de la Quercetina, los átomos 
más electronegativos son los oxígenos sustituyentes, que hacen parte de los grupos 
hidroxilos, los cuales presenta una fuerza eléctrica similar (Ver Figura 26 A). Estas 
características le permite a la Quercetina ser una molécula con una estructura de mayor 
predisposición a la formación de interacciones electrónicas como los puentes de 
hidrogeno. Estos átomos de oxigeno se encuentran ubicados en igual cantidad sobre los 
anillos A, B y C. esta condición puede permitir que la distribución de la carga se 
homogénea como lo muestra la figura 26 B, donde se ve como la estructura del cromano 
presenta la mayor deficiencia de electrones estabilizando la estructura y causando una 
disminución la reactividad de este flavonol.  
 
Figura 26. Mapas de potencial electrostático de la Quercetina. (6-21G*) 
 
 
A. Distribución de carga sobre la 
estructura de la Quercetina. 
B. Cargas formales de la Quercetina. 
 
 
C. Cálculo de orbital HOMO de la 
Quercetina 
D. Calculo de orbital LUMO de la 
Quercetina. 
 
De acuerdo a ello los ataques electrofílicos probablemente ocurran hacia las regiones de 
los oxígenos de la molécula. En cuanto a la nucleofília, la mayoría de los átomos de 
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carbono de los anillos aromáticos poseen las características para recibir un ataque de 
este tipo debido a las condiciones de baja densidad electrónica. (Ver figura 26 C) 
 
Una afirmación que se consolida es acerca de la estabilidad de esta molécula se debe 
gracias a  la distribución homogénea de la carga por toda la molécula, en especial hacia 
los átomos con la mayor capacidad electrónica, como los átomos de oxigeno 
sustituyentes. En las imágenes de los orbitales HOMO y LUMO se observa como la 
probabilidad de ataques nucleofílicos y electrofílicos no se encuentra definida para una 
zona en particular gracias al efecto inductivo de los hidroxilos en los anillos que 
ocasiona una aumento en la estabilidad molecular. (figuras 26 C y D) 
 
7.8.9 POTENCIALES ELECTROSTÁTICOS Y REGIONES ELECTRÓNICAS 
DE LA 7,8-DIHIDROXIFLAVONA. 
 
La 7,8-Dihidroxiflavona presenta una mayor concentración de electrones sobre los 
átomos de oxigeno de los hidroxilos del anillo A y los oxígenos 7 y 17, gracias a las 
características electronegativas de este elemento, su electronegatividad. Esta condición 
nos permite considerar la presencia de electrones libres sobre la superficie de los 
oxígenos que le permite participar como donador en la formación de puentes de 
hidrógenos y en ataques electrofílicos. (figura 27 A y B) 
 
Al observar los mapas de potencial electrostáticos de la figura 27 B, se puede ver como 
la estructura presenta una distribución de carga homogénea lo cual limita su reactividad. 
La estabilidad de esta estructura puede ser atribuida a la presencia del efecto inductivo 
de los oxígenos sustituyentes y la resonancia del polifenol; los átomos más 
electropositivos de esta molécula son los carbonos e hidrógenos ubicados alrededor de 
los oxígenos de esta flavona. Muy notable para los átomos C1, C2 e H27. 
 
El cálculo de orbital HOMO de la 7,8-dihidroxiflavona (figura 27 B) muestra la 
probabilidad de que los ataques nucleofílicos ocurran sobre los átomos de anillo A y C, 
debido al desplazamiento de los electrones hacia los átomos más electronegativos. 
Mientras los ataques electrofílicos no tienen una región que presente una mayor 
probabilidad de ocurrencia, gracias a la distribución homogénea de la carga por la suma 
de efectos sobre la estabilidad de la molécula, la resonancia y el efecto inductivo.  
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Figura 27. Mapas de potencial electrostático de la 7,8-dihidroxiflavona. (6-21G*) 
 
 
Figura 75. Distribución de carga sobre la 
estructura de la 7,8-dihidroxiflavona. 
Figura 76. Cargas formales de la 7,8-
dihidroxiflavona. 
 
 
Figura 77. Cálculo de orbital HOMO de la 
7,8-dihidroxiflavona. 
Figura 78. Calculo de orbital LUMO de la 
7,8-dihidroxiflavona. 
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7.9 ANALISIS DE MÉTODOS DEL CÁLCULO COMPUTACIONAL. 
 
El análisis conformacional de las flavonas y flavonoles de Swinglea glutinosa fue 
desarrollado por medio del proceso de optimización de geometría y la determinación del 
mínimo global de cada estructura (single point), variando el conjunto de bases para 
representar los orbitales moleculares de los flavonoides estudiados durante los cálculos 
con el software Hyperchem (ver metodología). 
 
La optimización de geometría es usada para encontrar la mínima energía (la más 
estable) para el sistema molecular, se realizan por medio del ajuste de las coordenadas 
atómicas para encontrar una configuración en la cual la red de fuerzas sobre los átomos 
se reduzca a cero. Esta conformación posee la menor energía total. 
 
El nombre de “single point” refleja el hecho de que se calcula una sola configuración 
pre-ajustada. Este cálculo determina la energía total y el gradiente (rata de cambio de la 
energía según la conformación espacial) de un sistema molecular de una configuración 
determinada. Además permite conocer la distribución electrónica de un sistema. 
 
De acuerdo a sus geometrías optimizadas las moléculas con mayor contenido de energía 
potencial, al ser calculadas por el conjunto de bases 3-21G son la Crisina (-547.942 
Kcal/mol) y la Galangina (-547.942 Kcal/mol). Los valores encontrados para la Morina 
y la Quercetina (-688.696 Kcal/mol, -688.704 Kcal/mol, respectivamente) son las 
menores energía totales del análisis conformacional,  por lo que es posible afirmar que 
estas moléculas son las más estables del método; los valores del gradiente RMS (ver 
tabla 3) muestran que estas moléculas poseen una rata de cambio en la energía total, 
similar en ambos casos, para alcanzar su conformación más estable. 
 
Según las coordenadas atómicas que brindan la estructura con la menor cantidad de 
energía, la Crisina posee la conformación que contiene la mayor energía total siendo 
considerada como la molécula más reactiva. En cuanto a la Morina, según el cálculo del 
mínimo local, posee la mayor estabilidad entre los flavonoides estudiados. 
 
Para el análisis conformacional con el conjunto de bases 6-21G*, las estructuras con la 
mayor energía total son la Crisina (-550.962 Kcal/mol), la Galangina (-590.314 
Kcal/mol) y la Baicaleina (-550.948 Kcal/mol) son los compuestos que poseen un 
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potencial químico que permite se generen cambios en el sistema en poco tiempo. Caso 
contrario ocurre para la Quercetina (-692.481 Kcal/mol) y el Camferol (-645.306 
Kcal/mol) que según estos resultados serán las moléculas más estables del método. Por 
lo tanto, las moléculas que presenta mayor reactividad en esta investigación son las 
moléculas de la Crisina y Galangina, mientras la estructura más estable corresponde 
para la Quercetina.  
 
En la sección 7.8 de este texto, se presentó la discusión de resultados de los mapas de 
potencial electrostático para cada una de las moléculas analizadas y los métodos usados 
durante la investigación. En la tabla 29, se resumen el análisis de cargas desarrollado en 
dicha sección. De esta información se puede establecer como el anillo A es la zona 
donde se encuentra la mayor reactividad de la estructura debido a que corresponde a la 
zona de alta densidad electrónica. 
 
Tabla 10. Descripción de las zonas de alta densidad electrónica según su potencial 
electrostático. 
Molécula Conjunto de bases 
Zona de alta 
densidad 
electrónica 
Límites de Carga 
formal 
Apigenina 
 
3-21G 
Anillo A -9,623 ; 2,435 
Baicaleina Anillo A -11,284 ; 2,704 
Crisina Anillo A y C -6,621 ;10,964 
Caemferol Anillo A y C -9,684 ;16,992 
Galangina Anillo A -9,488 ;13,188 
Luteolina Grupos hidroxilo -0,067; 0.418 
Morina Anillo A -11,076 ;-1.426 
7,8dihidroxiflavona Anillo A y C -7,253 ; 11,255 
Quercetina Anillo A y C -12,506 ; 8,752 
Apigenina 
6-31G* 
Grupos hidroxilo 1,005 ;4,280 
Baicaleina Grupos hidroxilo -0,009 ; 0,411 
Crisina Grupos hidroxilo -0,025 ; 0,334 
Caemferol Anillo A,B,C -0,021 ; 0,523 
Galangina Anillo A,B,C 0,663 ; 7,731 
Luteolina Grupos hidroxilo 0,636 ; 3,766 
Morina Carbono 2, 2’,7, 8 (IUPAC) -6,852 ; 10,105 
7,8dihidroxiflavona Grupos hidroxilo -0,017 ; 0,336 
Quercetina Anillo A,B,C -0,024 ; 0,522 
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En la tabla 30, se presenta un resumen de resultados de optimización de geometría, el 
cual muestra que los valores obtenidos por cada método son cercanos entre sí, 
permitiendo demostrar una coherencia entre los cálculos y relación directa de los datos 
obtenidos con los procesos de minimización y cálculo de energía total. 
 
Tabla 11. Datos crudos de minimización de energía usando las bases 3-21G y 6-31G*. 
Molécula 
Convergencia 
3-21G 
(E=kcal/mol) 
Gradiente 
RMS 
(kcal/mol/A
ng) 
Convergenci
a 6-31G* 
(E=kcal/mol) 
Gradiente 
RMS 
(kcal/mol/
Ang) 
Etotal promedio 
Crisina -547.942,201 0,0990647 -590.437,152 0,0795515 -569.189,68 
Luteolina -641.784,691 0,0840214 -636.959,399 0,0703214 -639.372,04 
Apigenina -594.861,088 0,1022721 -590.435,594 0,0917200 -592.648,34 
Caempferol -641.784,692 0,0773990 -636.959,399 0,0893416 -639.372,05 
Quercetina -688.703,810 0,0947949 -683.478,026 0,0810347 -686.090,92 
Galangina -547.942,203 0,0912520 -543.913,009 0.0743248 -545.927,6 
7,8-
dihidroxiflavo
na 
-594.847,844 0,0744165 -590.420,361 0,0909741 -592.634,10 
Morina -688.696,176 0,0920075 -683.479,444 0,0685275 -686.087,81 
Baicaleina -594.864,085 0,0849174 -590.434,846 0,0918739 -592.649,47 
Energía promedio 
del método 
-615.714,088 0,08890506 -616.280,692 0,08196632  
 
Un buen método de cálculo de energía total, es aquel que presenta un valor de energía 
menor en comparación con otros métodos al igual que el comportamiento del gradiente 
RMS. En la tabla 11, aparece el resumen de datos obtenidos durante la optimización 
geométrica para cada uno de los métodos usados y sus moléculas. Al observa dichos 
resultados por simple inspección no se puede concluir ni seleccionar el mejor método, 
por lo que se hace necesario realizar una comparación numérica para determinar cuál 
fue el método que presento los mejores resultados. Para esto se hace necesario aplicar 
un promedio aritmético de los datos encontrados. 
 
Promediando los datos tanto de la energía total y el valor del gradiente de cambio para 
las moléculas estudiadas en cada método, se puede inferir que el mejor método de 
cálculo es la minimización de energía usando las bases 6-31G*. 
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7.10 SIMULACION DEL ANCLAJE PROTEÍNA- LIGANDO. 
 
En la sección 6.2, se muestra el procedimiento para la simulación del anclaje de la 
ciclooxigenasa 2 y cada uno de los flavonoides considerados en esta investigación. A 
continuación se presentan los resultados encontrados para cada interacción evaluada. 
 
La ciclooxigenasa es una proteína globular involucrada como generador de 
prostanglandinas, tromboxanos y leucotrineos en los procesos inflamatorios. El sitio 
activo de esta proteína se encuentra ubicado en el canal A de la estructura cuaternaria 
(ver figura 28 b) y está conformado por residuos de los aminoácidos 513Arg, 120Arg, 
527Ala, 352 Leu, 384 Leu, 359 Leu, 531 Leu, 90 His, 434 Val, 523 Val, 349 Val, 116 
Val, 192 Gln, 526 Gly, 381 Phe, 518 Phe, 530 Ser, 353 Ser, 385 Tyr, 355 Tyr, 387 Trp. 
En la figura 28 a, se muestra la representación tridimensional de la ciclooxigenasa 2 
usada en el presente estudio (disponible como: 5COX en pdb.org) y la ubicación de su 
sitio activo, responsable de la actividad biológica de la proteína. 
 
El color es una percepción visual de acuerdo a la cantidad de luz con que se observe una 
figura. Durante este análisis se encontrará coloreado cada uno de los aminoácidos 
pertenecientes al sitio activo de acuerdo a un código de color (anexo 1) establecido para 
identificar fácilmente los monómeros responsables de la formación de puentes de 
hidrogeno. 
 
a. 
 
b. 
 
 
Figura 28. Representación tridimensional de la ciclooxigenasa 2 (figura a) y su sitio 
activo (figura b), usando el software de modelamiento, Argus lab. 
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El sitio activo de esta proteína está formado por algunos aminoácidos que poseen 
átomos electronegativos con pares de electrones libres responsables de la existencia de 
interacciones electrostáticas, como las fuerzas dipolo-dipolo y los puentes de hidrogeno, 
entre grupos de átomos  o con moléculas vecinas que puedan interactuar. 
 
Los puentes de hidrógenos son interacciones químicas débiles, de origen electrostático y 
pueden considerarse como un caso especial de las interacciones dipolo-dipolo. Esta 
interacción electrónica se forma por medio de electrones libres de elementos químicos 
de naturaleza electronegativa,  que tienden a desplazar la nube electrónica hacia sus 
núcleos. De acuerdo a ello es posible clasificar los átomos participantes en un enlace de 
hidrogeno en donante o receptor gracias al aporte que esta entidad hace a la formación 
de la interacción electrónica. Si un átomo aporta a la interacción, el par no compartido 
de electrones es el receptor de puente de hidrogeno. Si su función es enlazarse de forma 
covalente con el hidrogeno será donador de puente de hidrogeno. Tomando como 
referencia la estructura del agua, esta molécula debido su conformación puede actuar 
como donante y receptor. Un mol de agua puede formar 2.41 *10^24 enlaces de 
hidrogeno; aunque un puente de hidrogeno individual es débil, el hecho de que se pueda 
formar en grandes cantidades implica que en conjunto puede ejercer una fuerza muy 
grande.   
 
Para este estudio, por medio de la simulación del software Argus Lab, se realizó una 
aproximación del anclaje de la proteína y las flavonas en el sitio activo usando puentes 
de hidrogeno, como la interacción electrónica más importante, la cual se forman entre 
los átomos de nitrógeno y oxigeno (pertenecientes a los sustituyentes alfa, grupos amino 
y carboxilo) de los aminoácidos del sitio activo y los grupos hidroxilos de los 
metabolitos estudiados. 
 
En general, los flavonoides estudiados presentan una densidad de carga alta hacia la 
zona del anillo A, donde se encuentran ubicados en la mayoría de las estructuras los 
hidroxilos en las posiciones 5 y 7 de las estructuras de flavonas y flavonoles de este 
trabajo, lo cual es una semejanza entre la mayoría de los compuestos estudiados y una 
diferencia para la Baicaleina y la 7,8-dihidroxiflavona, las cuales presentan un patrón de 
hidroxilación en 6 y 8, respectivamente.  
 
90 
 
En la tabla 12, se muestra el conjunto de resultados encontrados para la interacción de 
cada una de las moléculas estudiadas y la ciclooxigenasa 2. Se puede encontrar los 
valores de la longitud de enlace de hidrogeno y la cantidad de energía que posee cada 
interacción de hidrogeno. Las interacciones electrónicas coloreadas en rojo son 
formaciones de puentes de hidrogeno con aminoácidos que hacen parte del sitio activo 
de la ciclooxigenasa. 
Tabla 12. Características de los enlaces de hidrogeno de la interacción proteína-ligando. 
 
Enlaces de hidrogeno 
Ligando 
Nombre del 
átomo 
aceptor de 
enlace de 
hidrogeno  
Átomo 
aceptor de 
enlace de 
hidrogeno 
Nombre del 
átomo 
donador de 
hidrogeno 
Residuo 
Enlazante 
Longitud de 
enlace 
(Angstroms) 
Interacción 
de enlace 
(Kcal/mol) 
Pose 1 
Crisina 
Oxigeno 5.152 Oxigeno 352 Leu 2,889266 
-10,1501 Oxigeno 7.941 Oxigeno 523 Val 2,899947 
oxigeno 7.995 Nitrógeno 527 Ala 2,999979 
Luteolina 
Oxigeno 864 Nitrógeno 90 His 2,987288 
-8,22698 Oxigeno 5.171 Oxigeno 353 Ser 2,760463 
Oxigeno 8.044 Oxigeno 530 Ser 2,290824 
Apigenina 
Oxigeno 5.197 Oxigeno 355 Tyr 2,502122 
-11,4034 
Oxigeno 1.403 Nitrógeno 120 Arg 2,642622 
Oxigeno 5.102 Oxigeno 349 Val 2,094086 
Oxigeno 5.693 Oxigeno 359 Leu 2,851675 
Oxigeno 5.755 Nitrógeno 387 Trp 2,365344 
Camferol 
Oxigeno 7.868 Oxigeno 518 Phe 2,404687 
-7,90874 Oxigeno 7.865 Nitrógeno 518 Phe 2,618563 
Oxigeno 7.846 Nitrógeno 517 Ile 2,993368 
Quercetina 
Oxigeno 954 Nitrógeno 95 His 2,876522 
-7,48578 
Oxigeno 7.831 Oxigeno 515 Asp 2,374535 
Oxigeno 7.824 Nitrógeno 515 Asp 2,376963 
Oxigeno 5.216 Nitrógeno 356 His 2,346987 
Oxigeno 934 Oxigeno 94 Thr 2,347724 
Oxigeno 5.207 Nitrógeno 356 His 2,999008 
Oxigeno 5.186 Nitrógeno 355 Tyr 2,691685 
Galangina 
Oxigeno 2.616 Nitrógeno 354 Gly 1,183262 
-9,03947 
Oxigeno 2.615 Oxigeno 353 Ser 1,346322 
Oxigeno 2.586 Oxigeno 350 Gln 2,546443 
Oxigeno 2.586 Oxigeno 350 Gln 2,876261 
Oxigeno 2.592 Nitrógeno 351 Gln 2,771323 
Oxigeno 2.595 Oxigeno 351 Gln 1,747538 
7,8-
dihidroxiflavona 
Oxigeno 1.403 Oxigeno 120 Gln 2,972889 
-11,7479 Oxigeno 1.403 Nitrógeno 120 Arg 2,018680 
Oxigeno 1.400 Nitrógeno 120 Arg 2,999834 
Morina 
Oxigeno 2.552 Oxigeno 192 Gln 2,899251 
-8,82141 
Oxigeno 8.044 Oxigeno 530 Ser 2,898162 
Oxigeno 5.197 Oxigeno 355 Tyr 2,713111 
Oxigeno 864 Nitrógeno 90 His 2,832566 
Oxigeno 7.795 Nitrógeno 513 Arg 2,825366 
Oxigeno 2.552 Oxigeno 192 Gln 2,899251 
Baicaleina 
Oxigeno 5.171 Oxigeno 353 Ser 2,989459 
-9,95361 Oxigeno 1.403 Nitrógeno 120 Arg 2,998773 Oxigeno 7.795 Nitrógeno 513 Arg 2,892105 
Oxigeno 7.795 Nitrógeno 513 Arg 2,669158 
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7.10.1 Análisis de la interacción la Crisina y la COX-2 
 
Anteriormente se determinó que la Crisina posee la mayor reactividad de las moléculas 
analizadas. Esta flavona posee una energía de enlace de puente de hidrogeno de  -
10,1501 Kcal/mol que la clasifica en tercer lugar de acuerdo a la estabilidad de su 
enlace de hidrogeno. Este compuesto actúa como donador de puente de hidrogeno en las 
interacciones electrónicas con 352 Leu, 523Val y 527 Ala, todos estos aminoácidos 
pertenecientes al sitio activo de la proteína. En la figura 29, se muestran la ubicación de 
las interacciones electrónicas y los átomos implicados en dicho fenómeno.  
 
Figura 29. Representación de la caja de cálculo de la interacción enzima-Crisina. 
Crisina 
 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción. b. Acercamiento con inversión de 
colores 
 
 
c. Acercamiento a la formación de enlaces 
de hidrógeno 
d. Interacción crisina-523Val; 527Ala 
 
Los oxígenos pertenecientes a los grupos hidroxilos ubicados en los carbonos 6 y 8 del 
anillo A de este flavonoide actúan como donadores de puente de hidrogeno con una 
longitud de enlace de aproximadamente 2,90 A°. 
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Los antiinflamatorios no esteroideos (abreviado AINEs) son fármacos con efecto 
antiinflamatorio, analgésico y antipirético, los cuales inhiben la  actividad tanto de la 
ciclooxigenasa-1 (COX-1) como a la ciclooxigenasa-2 (COX-2).  La inhibición de 
COX-2 produce efectos antiinflamatorios, mientras que la inhibición de COX-1 
ocasionaría un efecto gastroerosivo.59 
 
De acuerdo a los resultados es posible plantear que la Crisina posee características de 
los coxis. Los inhibidores selectivos de la COX-2 (Coxibs) forman parte de una nueva 
generación de fármacos pertenecientes a la familia de los Aines que, manteniendo sus 
beneficios terapéuticos, intentan disminuir los diferentes efectos indeseables 
anteriormente  descritos.  La selectividad de los Aines parece estar críticamente ligada a 
la presencia de interacciones electrónicas en un residuo de aminoácido del sitio activo 
de las isoenzimas, concretamente la isoleucina 523 para el caso de la selectividad para 
COX-1 y la Valina 523 para COX-2.65, 60  
 
La actividad inhibitoria de COX-2 de la Crisina ha sido reportada como una acción 
moderada in vitro e in vivo.61, 62 
 
Según los resultados y basados en la literatura, es posible afirmar que la Crisina posee 
una selectividad para la inhibición de COX-2 gracias a las interacciones de puente de 
hidrogeno que se forman entre los residuos de aminoácido como la leucina 352, la 
Valina 353 y la alanina 527, las cuales conforman 3 puntos de ‘’anclaje’’ para la 
conformación de la red de puentes de hidrogeno que restringen la actividad enzimática, 
en especial la interacción de la Valina 523 y el oxígeno hidroxilo de la posición 5 
(IUPAC)  
 
7.10.2 Análisis de la interacción la Luteolina y la COX-2 
 
Esta molécula presenta 3 interacciones electrónicas con el sitio activo de la proteína, los 
cuales son Histidina 90, Serina 353 y Serina 530. Las longitudes de enlace de hidrógeno 
son de 2,50 A° aproximadamente; la fuerza de enlace posee un valor de -8,22698 
Kcal/mol que la clasifica como la séptima estructura en función de la estabilidad de su 
enlace de hidrogeno. En la figura 30, se muestran los acercamientos a cada una de las 
representación de las interacciones electrónicas; en la figura 30d, se observa como los 
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oxígenos de los grupos hidroxilos ubicados en los carbonos 7 y 3´ son donadores de 
puente de hidrogeno H-O…H. La presencia de estos enlaces sobre el sitio activo de la 
proteína permite inferir la existencia de una inhibición enzimática moderada por parte 
de esta molécula causando una disminución en los signos fisiológicos como la 
inflamación, de acuerdo al lugar del residuo de aminoácido con que se encuentre 
conectado. 
 
Pruebas in vivo han demostrado que la aplicación oral de la Luteolina causa la reducción 
de la permeabilidad vascular en procesos inflamatorios en modelos animales. También 
se conoce de resultados in vitro que demuestran la existencia de actividad 
antiinflamatoria.63, 64, 65 ,66 
 
Entre los aminoácidos responsables de la inhibición de la COX-2 se encuentra la serina 
530, la cual para el caso de la aspirina es acetilada permanentemente formando un 
carboxilato, causando una restricción en la expresión de la COX, y respecto a la 
información científica de esta interacción y los resultados encontrados entre los puentes 
de hidrogeno de grupo hidroxilo de la posición 7 de la Luteolina y el grupo hidroxilo 3 
de la serina puede ser la responsable de la inhibición enzimática.65, 67 
 
Figura 30. Representación del cálculo de la simulación de anclaje COX-2- Luteolina 
por medio del software Argus Lab. 
Luteolina 
  
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
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c. Acercamiento a la formación de enlaces 
de hidrógeno 
d. Acercamiento a la interacción de la 
Luteolina con 90 His//353 Ser 
 
 
7.10.3 Análisis de la interacción la Apigenina y la COX-2 
 
La Apigenina es una de las moléculas con la mayor estabilidad en los enlaces de 
hidrogeno formados por esta flavona. Posee una energía de enlace -11,4034 Kcal/mol 
correspondiente a la segunda energía de las interacciones electrónicas que puede formar. 
Los aminoácidos con los cuales interactúa pertenecen a la cadena A de la 
ciclooxigenasa, específicamente al sitio activo de la proteína.  Los monómeros que 
actúan como aceptores de puentes de hidrogeno en la proteína son: 355 Tyr, 120Arg, 
349 Val, 359 Leu, 387 Trp; poseen una longitud de enlace 2,40 A° aproximadamente. 
 
En la figura 314, puntualmente en la figura 31d se puede observar las conexiones entre 
los átomos del hidroxilo ubicado en la posición 5 del polifenol  y la Valina, para la cual 
el oxígeno del flavonoide interactúa sobre 349 Val como aceptor de puente de 
hidrogeno de acuerdo a la distancia interatómica. El hidroxilo ubicado en la posición 4´ 
forma un enlace de hidrogeno bifurcado con  el nitrógeno del heterociclo del 387 Trp y 
al amino del residuo 359 Leu. La región de la molécula 120 Arg con características 
fisicoquímicas cercanas a la urea forma un puente de hidrogeno doble con el hidroxilos 
de la posición 7 al igual que el residuo de 355 Tyr. Este último se ha reportado como 
responsable de la selectividad hacia la COX-2 por parte del meloxicam, a partir de 
pruebas in silico.73 
 
En la catálisis de COX por parte de flurbiprofen (AINE), se ha encontrado que existen 2 
residuos cruciales en la reacción, 385Tyr, 120Arg, los cuales se encuentran 
estrechamente conectados con el catalizador.68  Se ha postulado que los AINEs 
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bloquean la COX al ligar enlaces de hidrógeno a la arginina polar en posición 120. 
Gracias a ello es posible afirmar que la capacidad inhibitoria de la Apigenina es mayor 
que la de otras moléculas sobre el sitio activo de la proteína, por lo tanto su actividad 
biológica debe ser considerada como potencial antiinflamatorio con una posible 
selectividad hacia la COX-2 66, 69. 
 
Figura 31. Representación de la caja de cálculo de la simulación de anclaje la 
Apigenina y la COX-2por medio del software Argus Lab. 
Apigenina 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
7.10.4 Análisis de la interacción del Camferol y la COX-2 
 
En la figura 32, se observan los acercamientos a cada uno de los modelos que presentan 
las interacciones energéticas de hidrógeno. Esta molécula presenta 3 enlaces de 
hidrógeno con los residuos 517 Ile y 518 Phe, este último corresponde a un enlace de 
hidrógeno bifurcado sobre el oxígeno del grupo hidroxilo ubicado en el carbono 4 del 
anillo B de este flavonol.  De acuerdo a la distancias de enlace es posible afirmar que el 
grupo hidroxilo involucrado en la formación de puente de hidrogeno actúa como aceptor 
de esta interacción electrónica.   
 
Existe evidencia in vivo e in vitro de la actividad antiinflamatoria de este 
metabolito.69,70,71 
En cuanto a resultados in silico, la capacidad de inhibición enzimática de este flavonol 
según la formación de puentes de hidrógeno con los aminoácidos de esta proteína, es 
moderada comparada con otras moléculas de esta investigación que poseen mayor 
efecto sobre el centro activo de la COX-2 y de acuerdo a discusiones anteriores las 
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interacciones de hidrógeno que se exhiben no corresponde a residuos de aminoácidos 
determinante en la catálisis de la ciclooxigenasa 74. La mejor conexión de hidrogeno de 
esta molécula tiene una fuerza de enlace de -7,90874 Kcal/mol. 
 
Figura 32. Representación de la caja de cálculo de la simulación del Camferol y la 
COX-2 por medio del software Argus Lab. 
Camferol 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
c. Acercamiento a la interacción del 
camferol-517Ile;518Phe 
d. Acercamiento con inversión de colores 
de la conexión 
 
 
7.10.5 Análisis de la interacción la Quercetina y la COX-2 
 
En la figura 33, se muestra las características de los enlaces de hidrógeno de la 
interacción de este flavonol con la ciclooxigenasa 2. Allí se observa que esta molécula 
posee 7 interacciones con diferentes residuos de aminoácidos que se encuentra dentro y 
fuera del sitio activo de esta proteína, entre ellos el monómero de tirosina 355 
perteneciente al sitio activo de la enzima. Los puentes de hidrogeno registrados en la 
figura 33, poseen un valor de 2,50 A° aproximadamente, lo cual permite clasificar esta 
interacciones electrónicas como producto de grupos aceptores de este polifenol.  
 
De acuerdo a resultados experimentales in silico, la presencia de grupos aceptores como 
los hidroxilos y el grupo cetona en la estructura de este flavonoide facilita la formación 
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de puentes de hidrogeno con otras moléculas y posibilita su acción inhibitoria sobre la 
enzima. 
Existen evidencias in vivo de las propiedades antiinflamatoria de la Quercetina e in vitro 
de esta misma actividad biológica. 72, 73, 74, 75 
 
Figura 33. Representación de la caja de cálculo de la simulación de anclaje la 
Quercetina y la COX-2 por medio del software Argus Lab. 
Quercetina 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
c. Acercamiento a la interacción 
quercetina-95His, 514Asp 
d. Acercamiento con inversión de colores 
de la conexión. 
 
La conexión del residuo 355 Tyr ocurre con el oxígeno del grupo hidroxilo ubicado en 
el carbono 3 del anillo B de la Quercetina, el cual actúa como aceptor de puente de 
hidrogeno. La mejor conexión encontrada para este flavonoide posee una energía de 
enlace igual a -7,48578 que la clasifica como la estructura que posee el enlace menos 
estable en comparación con otras moléculas. 
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Aunque este flavonol presenta poca acción sobre sitio activo de esta proteína cabe 
mencionar que la cantidad de puentes de hidrogeno que forma permiten que esta 
molécula sea considerada como un potencial antiinflamatorio gracias al efecto 
observado de los hidroxilos de sus anillos sobre el medio de reacción, aunque el residuo 
de aminoácido enlazado no sea parte importante de la catálisis enzimática. Se conoce 
que la actividad inhibitoria de la Quercetina sobre la lipooxigenasa resultó cuatro veces 
mayor que la ejercida sobre ciclooxigenasa.76 
   
7.10.6 Análisis de la interacción la Galangina y la COX-2 
 
Durante el análisis de la interacción de la Galangina y la COX-2 se observa que existe 
una afinidad de esta molécula por la formación de enlace de hidrogeno con los residuo 
de glutamina de la posiciones 120, 350 y 351 de la cadena A de esta enzima. Dichos 
residuos no pertenecen al sitio activo de la proteína por lo cual su actividad inhibitoria 
se cataloga como moderada. Además, la serina 353 no pertenece a los residuos de 
aminoácidos importantes en la catálisis de la COX. Las longitudes de enlace de 
hidrógeno entre los aminoácidos y los grupos aceptores presentan un valor de 2,0 A° 
aproximadamente. (Figura 34 )  
 
La serina 353 es el único residuo perteneciente al sitio activo de la proteína que 
interactúa con esta y su distancia de interacción posee un valor de 1,346322 A°.  Las 
entidades participantes en el enlace, son el oxígeno hidroxilo del carbono 5 y el oxígeno 
carbonílo de la Serina. La mejor conexión hallada para la Galangina presenta un valor 
de -9,03947 Kcal/mol y la clasifica como la quinta estructura que forma enlaces de 
hidrógeno más estables. 
 
Existen evidencias in vivo de las propiedades antiinflamatoria de la Galangina e in vitro 
de esta misma actividad biológica. 68,77 
 
De acuerdo pruebas in silico, el número de interacciones electrónicas es posible inferir 
que esta molécula posee una actividad antiinflamatoria moderada comparada con otros 
flavonoles y flavonas de esta investigación. 
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Figura 34. Representación de la caja de cálculo de la simulación de anclaje la 
Galangina y la COX-2 por medio del software Argus Lab. 
Galangina 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
c. Acercamiento a la interacción de la 
Galangina y 354Gly, 353Ser 
d. Acercamiento con inversión de colores 
de la conexión. 
 
 
7.10.7 Análisis de la interacción la 7,8-dihidroxiflavona y la COX-2. 
 
Al observar los resultados contenidos en la tabla 12, se encuentra que la 7,8-
dihidroxiflavona posee una acción específica sobre la posición 120 en donde se ubican 
los aminoácidos arginina y glutamina. Esta característica y de acuerdo a los argumentos 
expuestos frente a la interacción con la 120Arg  en el apartado (7.10.3), la catálisis 
enzimática de esta molécula es importante debido al tipo de interacciones electrónicas 
encontradas sobre este residuo de aminoácido. Las longitudes de enlace de esta 
interacción poseen un valor 2,9 A° aproximadamente. La mejor energía de enlace 
hallada para esta molécula corresponde a un valor de -11,7479 Kcal/mol, el mayor valor 
encontrado durante el análisis,  lo cual permite inferir que este será el enlace más estable 
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de los puentes de hidrogeno estudiados. Además, la interacción entre el oxígeno del 
hidroxilo en la posición 8 del flavonoide y el nitrógeno del amino terminal muestran un 
longitud de enlace menor, que permite catalogarlo como el enlace más corto entre las 
interacciones estudiadas y por lo tanto el mas estable.  (Figura 35 b) 
 
Figura 35. Representación de la caja de cálculo de la simulación del anclaje de la 7,8-
dihidroxiflavona y la COX-2  por medio del software Argus Lab. 
7,8-dihidroxiflavona 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
c. acercamiento a la interacción de la 7,8-
dihidroxiflavona y 120Arg 
d. Acercamiento con inversión de colores 
de la conexión. 
 
En el reporte de resultados (ver tabla 12 y figura 35) se encuentra un doble valor para la 
conexión de 120 Arg. Esto se explica gracias a la presencia de un enlace de hidrogeno 
bifurcado desde los grupos amino de la arginina hacia los aceptores de enlace presentes 
en esta flavona, como el grupo hidroxilo en carbono 8 y el oxígeno etérico.  
 
Por todo lo anterior, es posible afirmar que esta flavona posee una capacidad inhibitoria 
importante debido a la presencia de un enlace de hidrogeno repetitivo sobre el mismo 
101 
 
residuo de aminoácido, 120Arg  responsable de la bisoxigenación del ácido 
araquidónico en la primera fase de la cascada proinflamatoria de las COX. 
 
7.10.8 Análisis de la interacción la Morina y la COX-2. 
 
Una de las moléculas con la mayor cantidad de interacciones sobre el sitio activo de la 
ciclooxigenasa 2, de acuerdo a los resultados encontrados es la Morina. Este flavonol 
presenta 6 interacciones de hidrógeno con diferentes aminoácidos pertenecientes a la 
región de selectividad de la proteína. Los residuos involucrados son 192Gln, 530Ser, 
355Tyr, 90 His y 513 Arg presentes en la cadena A de la estructura cuaternaria, que 
conforman una región relativamente polar. Todos los enlaces de hidrógeno formado 
posee un valor aproximado de 2,8 A° y la mejor conexión de hidrógeno de esta 
estructura tiene un valor de -8,82141 Kcal/mol, clasificada como la sexta estabilidad de 
enlace entre los polifenoles estudiados. 
 
En la figura 39d, se observa las interacciones de algunos residuos de aminoácidos de la 
proteína con los oxígenos de la Morina. En la glutamina 192, el oxígeno del grupo 
amida actúa como donador en la formación del puente de hidrogeno con el oxígeno del 
hidroxilo ubicado en el carbono 7 del anillo A. En la Serina 530, la interacción 
electrónica se da entre el grupo hidroxilo en la posición 4 del anillo B y el oxígeno 
hidroxilo no acido, presente en la estructura del aminoácido. En la tirosina 355, el 
hidroxilo fenólico actúa como donador de puente de hidrogeno frente a la interacción 
con el oxígeno 3 del anillo C de este flavonol. Para la histidina 90, se observa la 
presencia de un enlace de hidrogeno bifurcado formado por el hidroxilo en el carbono 5 
del anillo A del flavonoide y el hidrogeno del carbono 2 del imidazol del aminoácido. 
La interacción complementaria de este doble puente se conforma por la conexión entre 
los nitrógenos de la región ureica de la arginina 513 y el hidroxilo del carbono 5 del 
anillo A. 
 
Se tienen evidencia de que la acción de estas interacciones electrónicas con estos 
residuos de aminoácidos posee un papel importante en la inhibición de la COX-2 por 
parte de la indometacina (AINE); así como de la presencia de actividad antiinflamatoria 
in vivo e in vitro 74, 78, 79. 
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De acuerdo a lo anterior, es posible afirmar que existe actividad antiinflamatoria por 
parte de la Morina y gracias a los residuos de aminoácidos que participan en la 
interacción su efecto debe ser moderado. 
 
Figura 36. Representación de la caja de cálculo de la simulación de anclaje la Morina y 
la COX-2por medio del software Argus Lab. 
Morina 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
c. acercamiento a la interacción de la  d. Acercamiento con inversión de colores 
de la conexión. 
 
 
7.10.9 Análisis de la interacción de la Baicaleina y la COX-2 
 
La Baicaleina presenta 4 interacciones electrónicas con 3 aminoácidos pertenecientes al 
sitio activo de la proteína. Las longitudes de enlace de estas interacciones son de 
aproximadamente 2,9 A° y se caracterizan por la relación entre átomos de nitrógeno de 
los aminoácidos y los oxígenos de la flavona. La mejor conexión encontrada para esta 
molécula tiene un valor de -9,95361 Kcal/mol, la cual la clasifica como la cuarta 
estructura en función de la estabilidad de los enlaces de hidrógeno. 
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Figura 37. Representación de la caja de cálculo de la simulación de anclaje la 
Baicaleina y la COX-2 por medio del software Argus Lab. 
Baicaleina 
 
 
a. Caja de cálculo de la interacción.  b. Acercamiento con inversión de colores 
 
 
c. Acercamiento a la interacción de la  d. Acercamiento con inversión de colores 
de la conexión. 
 
 
Entre los aminoácidos involucrados en la formación de puentes de hidrogeno se 
encuentra 513 Arg, 353 Ser y 120 Arg. La arginina 513 forma un enlace de hidrogeno 
bifurcado con los hidroxilos 6 y 7 del anillo A de este flavonoide, donde los oxígenos 
actúan como aceptores de la interacción. Para la serina 353, la interacción se forma por 
la conexión entre el hidroxilo de la posición 8 del flavonoide y el oxígeno cetónico del 
aminoácido; el hidroxilo actúa como aceptor de puente de hidrogeno. Para la arginina 
120, la conexión de hidrogeno se da por medio de la interacción de los átomos de 
oxigeno cetónico del flavonoide en la posición 4 y el nitrógeno de la arginina en la zona 
ureica del aminoácido; el oxígeno actúa como aceptor de enlace de hidrogeno. 
 
Debido a las interacciones del flavonoide con el residuo Arg 120 y los resultados de un 
estudio in silico frente a la acción de algunos AINEs como el meloxicam, 
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normeloxicam y 4- meloxicam, se puede inferir que la Baicaleina posee una actividad 
antiinflamatoria debido al bloqueo de este aminoácido. 
 
Dicha capacidad inhibitoria se debe catalogar como moderada de acuerdo a la cantidad 
de pocos grupos aceptores de puentes de hidrogeno presentes en el sitio activo de la 
enzima.  
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8. CONCLUSIONES  
• Las interacciones electrónicas de las flavonas y flavonoles con residuos de 
aminoácidos como la Arg 120 y la Tyr 355 del sitio activo de COX-2, permite 
afirmar la existencia de un efecto antiinflamatorio. 
• La Apigenina es la molécula que posee la mayor actividad antiinflamatoria in 
silico, de acuerdo a los puentes de hidrogeno con residuos de aminoácidos 
cruciales en la inhibición  de las isoenzimas COX como 120Arg, 349 Val, 359 
Leu y 387 Trp. 
• Durante la preparación de un cálculo computaciónal, el aumentar las gaussianas 
de los orbitales internos  mejora el valor de la energía calculada. 
• Los compuestos como la Apigenina, 7,8-dihidroxiflavona y Baicaleina presentan 
interacciones electrónicas con la arginina 120, responsable de la primera fase de 
la acción oxidasa de la cox-2. 
• La Crisina posee características de selectividad por la COX-2 de acuerdo a la 
interacción electrónica con 523 Val según información de la literatura. 
• El aumento comparativo en la estabilidad energética entre flavonoides está 
relacionada con la distribución de las nubes electrónicas y la disminución de la 
repulsión de las mismas por medio del efecto inductivo de los grupos hidroxilos 
anclados sobre los anillos A y B de estas moléculas. 
• Las moléculas con mayor energía total en el proceso de minimización son la 
Crisina y la Galangina optimizadas computacionalmente por los conjuntos de 
bases 3-21G y 6-21G*. Los flavonoides de menor energía conformacional son 
las Apigenina y la Baicaleina. 
• El método que aplica el conjunto de bases 6-31G* es el mejor método de cálculo 
para el análisis conformacional gracias a que posee la menor energía total y el 
menor gradiente RMS. 
• Los aminoácidos del sitio activo que presentan mayores interacciones 
electrónicas son la arginina (Arg 120-Arg 513), la Serina (Ser 353-Ser530) y la 
tiroxina (Tyr 355) mientras la Alanina (Ala 527) y el triptófano (Trp 387) son 
los residuos con menos interacciones. El valor promedio de la longitud de enlace 
en todas las interacciones es de 2,6098353 Angstroms y la energía interacción de 
enlace de hidrogeno promedio es de -9,41526556 Kcal/mol. 
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9. RECOMENDACIONES 
• Introducir conceptos de la química computacional en los planes de estudios de 
las asignaturas de fisicoquímica para fundamentar bases sobre esta disciplina a 
los estudiantes de nuestra facultad. 
• Continuar los trabajos sobre química computacional con el objetivo de 
incrementar las posibilidades de líneas de investigación en nuestra universidad. 
• Usar cálculos de química computacional para complementar los resultados in 
vitro e in vivo desarrollados en nuestros laboratorios, para fortalecer las 
evidencia científica. 
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10. ANEXOS 
 
Tabla 13. Código de colores usado en la identificación del anclaje proteína-ligando. 
CÓDIGO DE COLOR 
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Tabla 14. Especificaciones de matiz de color para los residuos de aminoácidos en el 
sitio activo de la proteína. 
Especificación del código de color 
Aminoácido 
seleccionado 
Color 
solido 
Matriz Saturación Luminosidad Rojo verde Azul 
ALA 527 Gris 160 0 120 128 128 128 
ARG120 Azul 160 240 120 0 0 255 
ARG513 Rosa 220 240 180 255 128 192 
GLN192 Azul 140 240 120 0 128 255 
GLY526 Azul 120 240 180 128 255 255 
HIS90 Azul 120 80 90 64 128 128 
LEU352 Verde 80 240 180 128 255 128 
LEU359 Verde 40 240 60 128 128 0 
LEU531 Verde 60 240 120 128 255 0 
PHE381 Blanco 160 0 240 255 255 255 
PHE518 Café 0 240 60 128 0 0 
SER353 Amarillo 40 240 180 255 255 128 
SER530 Amarillo 40 240 120 255 255 0 
TRP387 Rojo 0 240 120 255 0 0 
TYR355 Naranja 13 240 150 255 128 64 
TYR385 Naranja 20 240 120 255 128 0 
VAL116 Rosa 200 240 120 255 0 255 
VAL349 Rosa 220 240 120 255 0 128 
VAL434 Violeta 180 240 120 128 0 255 
VAL523 Violeta 180 240 60 64 0 128 
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Tabla 15. Datos cálculo del single point para las estructuras optimizadas por el método 
del funcional de densidad. 
Teoría del Funcional de densidad 
Base funcional 3-21G 
Nombre de la 
molécula 
Energía 
Funcional 
total 
(Kcal/mol) 
Energía de 
correlación 
MP2 
(Kcal/mol) 
Simetrí
a Single 
Point 
 
Energía 
HOMO 
(eV) 
Energí
a 
LUMO 
(eV) 
Simetría de 
orbitales (A) 
[HOMO/LUMO
] 
Apigenina 
-
180.068,145
2 
-317,43228 C1 -108,54 -107,24 70/71 
Baicaleina 
-
449.943,744
0 
-381,14897 C1 -98,829 -97,143 70/71 
Crisina -315785.3278 -336,38566 C1 -89,167 -87,807 66/67 
Caempferol 
-
217.310,637
7 
-406,41642 C1 -102,48 -101,63 74/75 
Galangina 
-
421.213,318
3 
-838,14783 C1 -77,988 -76,626 70/71 
Luteolina 
-
641.757,894
9 
-1971,0305 C1 -5,6308 -1,5509 74/75 
Morina 
-
433.863,734
6 
-530,60669 CS -73,973 -73,518 64/65 
7,8- 
dihidroxiflavon
a 
-
436.559,130
8 
-1044,7337 C1 -50,462 -48,747 70 /71 
Quercetina 
-
295.795,351
6 
-446,56524 C1 -102,74 -102,14 78 /79  
Teoría del Funcional de densidad 
Base funcional 6-31G* 
Nombre de la 
molécula 
Energía 
Funcional 
total 
(Kcal/mol) 
Energía de 
correlación 
MP2 
(Kcal/mol) 
Simetría 
single 
point 
 
Energía 
HOMO 
(eV) 
Energía 
LUMO 
(eV) 
Simetría de 
orbitales (A) 
[HOMO/LUMO] 
Apigenina -598142.2679 -2641.7887 C1 -5.8072 -1.5764 70 A/71 A 
Baicaleina -598142.6887 -2643.9931 C1 -5.6132 -1.7443 70 A/71A 
Chrisyn -550961.5601 
-
2478.8127
9 
C1 -5.8942 -1.7880 66 A/67 A 
Kaempferol -645306.0425 -2812.6312 C1 -5.5290 -1.5486 74 A/75 A 
Galangin -543913.0098 
-
1159.7870
8 
C1 -5.6967 -1.6783 70 A/71 A 
Luteolin -576222.0782 
-
1252.9511
1 
C1 5.575939 5.82786 74 A/75 A 
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Morin -590314.4115 
-
2919.3161
1 
C1 -8.91785 -8.7369 78 A/79A 
7,8- 
dihidroxiflavon
a 
-
550947.5252 -2479.5859 C1 -5.77665 -1.7181 66 A/67A 
Quercetin -692481.0344 -2978.7023 C1 -5.31281 -1.5856 78 A/79A 
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Tabla 16.  Aminoácidos que conforman el sitio activo de la proteína ciclooxigenasa. 
Nombre de aminoácido Abreviatura estructura 
Arginina Arg 
 
Alanina Ala 
 
Leucina Leu 
 
Histidina His 
 
Valina Val 
 
Glutamina Gln 
 
Glicina Gly 
 
Fenilalanina Phe 
 
Serina Ser 
 
Tirosina Tyr 
 
Triptófano Trp 
 
 
 
